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Etudes sur les bacilles paratyphiques 


Cultures, fonctions biol logiques "in vitro” 


Par MM. EB. SACQUEPEE er F. CHEVREL 


Laboratoire de bactériologie . militaire de VOuest (Rennes). . 


s . Depuis bientot dix ans, on a décrit un certain nombre de 
~~ haeilles, pathogénes pour Phomme, dénommeés bacilles paraty- 
_ ~phiques. Ils furent rencontrés d’abord par Achard et Bensaude 


dans les urmes humaines et dans un abcés chondrosternal, au 
cours dinfections d’allures typhiques;. Widal et Nobécourt 
cultivaient peu aprés un microbe analogue dans le pus d’un 
_ _ abeés thyroidien; Gwyn, Ciishing le décelaient. & nouveau. 
—_- Susque-la, le réle des bacilles paratyphiques restait incertain. 

L’étude approfondie de leurs caractéres et de leur valeur patho- 
géne fait un grand pas avec le travail de Schootmiiller (1901); 

ee dernier auteur signale qu il existe deux: groupes de baeilles 
paratyphiques, différenciés par leurs caractéres de culture et par 
Vagglutination. C’est dchacun de ces deux groupes que. l’année 
suivante, Brion et Kayser assignent les dénominations de 
bacille type A et bacille type B : nous y reviendrons plus loin. 


cétésyparticulitrement en Allemagne et en Amérique. Les pre- 
miéres descriptions sont vérifiées et augmentées de nombreux 
faits nouveaux; en méme temps que se poursuit activement le 
travail bactériologique, on essaie d’écrire lhistoire des tnfec- 
tions paratyphoides chez Vhomme. ie 
De ces.recherches, il ressort en toute. eedicnts quelques 
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Dans la suite, des études analogues sont poursuivies de tous 


- pathologiques seraient différentes, l’intestin des rares victimes. 
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notions ie grad intérét. En premier lieu, s’il est biow certain. 


que les bacilles paratyphiques sont pathogénes pour homme, 
les réactions morbides qu ils provoquent ne présentent aucun 
caractére d’originalité : en dehors de faits exceptionnels (ictére, 
abees, etc.), les infections paratyphiques revétent l’aspect de la 


fievre typhoide ou de ’embarras gastrique simple, suivant leur 


gravité; cliniquement, elles sont confondues avec ces deux 
affections : le terme d’infection paratyphoide marque un 


- diagnostic d’ordre biologique, non clinique. — En deuxiéme 


lieu, les grandes lignes de I’étiologie sont celles mémes qui 
-dominent la genése de la dothiénentérie : jusqu’’ ce jour, les 
contaminations d’ Pe hydrique y revendiquent la meilleure 
part. | 

Parfois cependant on pourrait incriminer l’infection par 
les viandes, mode de production qui ne parait pas possible, on 
le sait, pour la fiévre typhoide. — Seules les lésions anatomo- 


humaines de la fiévre paratyphoide sétant présenté tantét intact, 
tantot altéré de diverses maniéres : onsignale la nécrose super- 
ficielle, Vaspect dysentériforme des ulcérations, l’absence d’adé- 
nopathies mésentériques, etc.; pour différentes qu’elles soient — 


a + er? oo TT a 


des lésions classiques de la dothiénentérie, ces constatations 


Uautopsie sont trop variables pour permettre d’affirmer Pauto- 
nomie du groupe. 
Par contre, si la clinique. létiologie et ’anatomie patholo- 
gique se montrent impuissantes a a léccles ou a définir les infec- 
tions paratyphiques, divers procédés biologiques paraissent 
capables de les dépister. Ges procédés ont pour base soit la 
découverte des agents pathogénes chez les malades, soit la 
recherche des propriétés spécifiques du sérum sanguin. 4 
Or, il n’est jamais indifférent d’étre exactement fixé sur la 
nature d'une maladie humaine, et deux considérations immé- 
diates, idéfaut d’autres raisons, suffisent a faire saisirlintérétqui | 
s’attache & la différenciation des maladies paratyphiques : dune. 
part, et malgré les apparences cliniques, leur pronostic immé- 
diat est relativement bénin, la mortalité d’ensemble n’atteignant 
pas 4 0/0; d’autre part, Vavenir Gloigné du malade est en jeu ; cee 
est-il atteint de fiévre typhoide, l’affection actuelle le vaccinera 
contre une atteinte ultérieure de dothiénentérie, alors que rien. : Ni 
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“porté par les propnetes spécifiques du sérum : il s’agissait de 
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ne démontre anjourd’ hui qu’il j jouira du méme bénéfice sil est. 


2 atteint de fiévre paratyphique. 


Ces diverses réflexions nous ont amenés a x étudier de pres. 


ae plus de 3 ans, les infections présentant l’aspect clinique 


de la fitvre typhoide ou de Vembarras gastrique. .L’emploi 
régulier. de Vensemencement du sang, ou .hémoculture, la 
paukereie des bacilles pathogénes dans “Yes excreta, l'étude des 


agglutinines et des sensibilisatrices spécifiques, nous ont ainsi — 


permis de soupgonner un nombre élevé d’infections paraty- 
phiques, 45 au total, dont 23 démontrées par I’ hémoculture. Nous 
devons y ajouter 40 autres faits, dans lesquels le diagnostic fut 


sérums envoyés au laboratoire en vue du sérodiagnostic, et prove- 
nant de garnisons diverses (Tours, Hacieumades Poitiers, ete. '). 


Il serait hors de propos de rapporter ici le détail des obser-— 


vations cliniques | ou étiologiques relatives aux malades que 
nous avons pu suivre. Notre but est d'apporter une contribution: 
a létude bactériologique des bacilles paratyphiques. en tue 
diant, dans des mémoires successifs, les earactéres des microbes 


isolés chez nos malades, leurs propriétés biologiques. les 
réactions des sérums humains ou expérimentaux. | 
Ce premier mémoire est consacré a l'étude des caractéres de | 


culture et des fonctions biologiques én witro. 


x x 


Afin d’éviter des redites inutiles, nous fixerons d’abord la 
physionomis générale des bac. paratyphiques: la description est 
empruntée a Kayser, et représente l’état actuel de la question. 


Les bac. paratyphiques se subdivisent en 2 groupes, désignés - 


type A et type B. — Les bac. des 2 types sont des batonneis 


courts, vivement mobiles, ne prenant pas le Gram. La tempe- | 
rature optima de développement est 37°. Sur gélatine en. 
plaques, les colonies ne présentent pas de aulladnenanie elles 
sont arrondies, un PARED isdtres, presque transparentes (type ‘A) 
ou blanchatres et épaisses (type B). Sur agar rouge neutre, on 


4. Cos < iverses observations ont déja fait l'objet de communications antérieures 
(Presse Medicale, aovt 1905; Société médicale des hdpitaux, décembre 1905, Societé 


de bioloyie, décembre 1995), dans lesquellés on pourra trouver divers détails com- 


plémentaires. 
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observe une fluorescence rapide et la décoloration du milieu. iT 
ne se produit pas d'indol. Le lait n’est pas coagulé; par contre, 


divers sucres (glucose et maltose) sont ferinanses ue bouillon 
lactosé, seul le bac. type B provoque un dégagement gazeux 


appréciable. Sur pomme de terre, le bac. type B se développe 
sous forme d'un enduit épais, gris brun; la culture du bac. 
type. A reste presque invisible. Dans le petit-lait tournesolé, les 
deux types acidifient.d’abord:; seul le type B alcalinise dés Ta 


2° semaine. Le type B éclaircit le lait apres plusieurs semaines,’ 


le type A ne le modifie pas. Sur tous les milieux, le bacille type 
B. pousse plus abondamment que le bacille type A. 

Ajoutons quelques caractéres importants: tous les bacilles 
paratyphiques sont ciliés, présentant 2 2 6 flagelles longs; tous 


se développent bien sur gélose et bouillon (culture semblable a | 
celle du bacille typhique ou du colibacille) : le type B couvre 
souvent le bouillon dun voile peu épais, et ses cultures dégagent 


parfois une odeur légérement putride. 

_ Prenant pour base les différenciations culturales qui: pré- 
cédent, nous avons pu reconnaitre et classer nos divers échan- 
tillons, dautant plus facilement que nous possédions divers 


types de comparaison antérieurement étudiés. L’ énumération et 


la provenance: des microbes sont consignées dans le tableau IL. 


Il est inutile de rééditer & nouveau chacune des réactions , 
énoncées plus haut. Sauf exceptions qui seront signalées en - 


temps utile, elles se sont toujours retrouvées pour chacun des 
bacilles étudiés. Ce point définitivement fixé, nous aborderons 
Vétude de quelques proprictés intéressantes : cultures sur 
milieux métalliques, sur milieux vaccinés,, action fermentative 
sur les sucres. 


Exacts en général, les schémas admis comportent quelques 


exceptions; ainsi certains bacilles type B donnent sur gélatine , 


une culture transparente, peu épaisse, comme le bacille type A : 
la méme remarque a été faite par Schootmiiler, De méme, 
divers représentants du type B ne donnent sur pomme de terre 
qu'une culture insignifiante, & peine visible et incolore : ces 
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deux modes d’examen ne donnent done pas toujours les résul- 


tats attendus. 
Des cultures ont été faites sur tranches d’artichaut (procédé 


iy 
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Tableau 95 Hac acai ck 
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|[- vexomxation [5] provenance Lieu DoRIGINE 
4) | Bac. typhique ....... 1 "Rate (autopsie). 1. Paris. 1899. 
i SNe TL aah RN 2 |Sang humain (27 vita). Rennes 1902. 
yaaa et entite BA Ase 3 ns — 1903. 
5 | aaa ae eT 4 ee =a ari 
Be ee Ny aed 5 — el 
BOA Wet G. ekar 6 oa — 1904. 
Pie Sapa Fw lh i'fcranenel dae 7 Fa = Ts ‘ 
Dee tae 8 = mea. 
oo BLA 9 = eae es ; 
St cls Ba A ae 10 om Sa a 
peg ih bien) 41. = —- 1904. 
tise. Tak Re 42 — = = AER 
Se See Bde vee A3 = —4 = 
ae RIC! chi 14 —_ Fe = 
a rite 1d es Sap So dee wi 
|| B. paratyphique A...| 16 = |Strasbourg (Brion Kayser).|] 
(i BSS ‘ 17 = Etats-Unis (Coleman). 
_ Jel as) sea Rennes 1904 aotit, | 
| J ; - 
Ge le 8 ON Tl ag = ees : 
CR Aire: Negba try Se -- Etats-Unis (Longcope).. 
B paratyphique B...| 24 —- (Hambourg (Schootm.). jf 
— sec] Ree? Selles humaines. Bréme (Kurth). 
_ 23 |Sang humain {én vita). Rennes 1903. 
— eS — — —_ , 
— 26 _— — _ 
a a 27 — — — 
— 28 ——— _— 
oe 29 er - = 
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— Bua = | tonnes aout 4904. | 4 
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— eae Urines humaines. Paris 1896 (Achard B.).. |] ' 
== 87 Arthrite. on = : 
— 38 Abcés thyroidien. Paris 1897 (Widal N.). jf ; 
xt 39 Selles humaines. |Sarrebrtick 1902 (Stirgens).|} 
— 4) Intestin typhique. ~ Rennes 1902. 
— vat Sang humain. Sas O08 
id"? 42 aR Rennes mai 1904. 
PaneCOlier ce cnet 43 |Kauxparatyphogénes. Fontevrault 1904. 
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B - de Roger); la plupart des échantillons du type B verdissent. le ie aga 
3 milieu en 2 ou 3 jours, comme le B. coli; les bacilles type 
4 A ne verdissent que tardivement, ou pas du tout, comme le : \" lake 

- bacille d’Eberth. } plexes be ; 

yr Ae, dean ee 

Milieux métalliques. — Orlowski a montré que, sur les ata 

a milieux de culture additionnés de givens sels métalliques, lee wae al dhe 
 pbacille d’Eberth et le colibacille se comportent de maniére dif- Vide 

: _ férente. Les mémes réactions ont été essayées pour les bacilles aes: 
_-paratyphiques. | Bee» 
ay Dans la gélatine additionnée de tartrate double de fer et de. ie & 

—potasse (1/20 & 1/30), ensemencée en piqare, les bacilles type me: 

_ _ B font apparaitre une coloration noire en 3 a 6 jours; les) 


___ bacilles type A ne modifient pas la coloration du milieu. ae 
Les résultats sont de tous points identiques sur gélose addi- as 
_tionnée de sous-acétate de plomb (3,5/100). rae 
a De méme, sur gélose renfermant du nitroprussiate de. soudes ot ne 
— — (4,5/100), Pan cdiiancpineni des bacilles type B développe, en — 
er d.b.5 4 jours, une coloration verte intense; la méme réaction est 
moins intense et plus tardive dans les cultures des bacilles 


type A’. 
__Enraison de leur netteté, ces réactions paptieulienes peuvent i 
| Seon d SS ea 
__ é6tre utilisées pour la différenciation des types. ett 
4 Milieux vaccinés. — Cette intéressante épreuve, véritable = 
_ ébauche de vaccination ¢n vetro, fut pratiquée de deux maniéres : <> lane 
____ par ensemencements sur tubes de gélose raclés et sur cultures ct eta 
an : ‘ : a7: ° be hie at) a en 
en bouillon Martin filtrées. Les milieux dits vaccinés étaient Bars.” 
-_ ensemencés depuis 6 & 8 semaines. Dans le tableau suivant ne 
(tableau IID) sont consignés les résultats obtenus. ee 
c, 
wy, 3 4. On sait que, sur milicux renfermant du fer et du plomb, le bacille d’Eberth = | 
SS noircit, non le colibacille; sur milieux au nitroprussiate, le B. coli verdit, Bore 
* non le bacille d’Eberth. Les bacilles paratyphiques B se comportent done comme ; ‘ vie eS 
S le bacille d’Eberth vis-a-vis des deux premiers métaux, comme ie colibacille sur : aie 
le troisiéme Sur gélose additionnée de sulfate de nicke’, les divers microbes Shee me 
‘ étudiés se comportent comme sur les milieux renfermant du fer ou du plomb; la he se egy. 
7 réaction est toutefois moins hative et moms réguliére. : Sons ing 3 
. i ‘j 
ae 
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As Tableau : TH. 


 ENSEMENCEMENT DE - 
n : i (Sl ea I 
Milieux vaccinés contre ee Shee 


/ ft 
15 bac. typh.|3 colibacilles.|5 b. parat. A.|40 b. parab. B. 


= Aa, b+ 

BACert yt we set «gost ects ae ie 34+ ree 10+ 
4 ( a 9 ’ 

WBacicon 28 me aS en ee hia rg tata Vee C's, 
~ : . ; 

Bac. parat. A (no 16).,.2-.... ele es ae lo+ 

| | 
| Pag eg 149 5+ 
Bac. parat. B. (ne 2% et 30)..| 43 0° oa: jou eae 


Ce tableau peut étre interprété briévement : é 
* Les milieux vaccinés contre l'un quelconque des microbes. 
étudiés, se montrent généralement hostiles au développement 
ultérieur des bacilles paratyphiques type A et des bacilles — 
typhiques ; : 

Les bacilles paratyphiques type B. nullement génés dans les 
cultures du bacille paratyphique type A ou dans celles du bacille — 
typhique, végétent difficilement dans les cultures du colibacille. 
A Végard de leurs propres milieux. leur sensibilité est inégale 
et ne se préte & aucune schématisation. 

Fermentation des sucres. Lait et petit-lait. — On accorde 
eénéralement & ces derniéres cultures une trés grande valeur 
différentielle, en admettant les données suivantes : les bacilles. 
paratyphiques ne coagulent pas le lait; les bacilles type B aci- 
difient @abord, puis alcalinisent dés la 2° semaine : cette aleali- 

-nisation se traduit par la clarification et une légére teinte bru- 
natre dans les cultures en lait, par le virage dans les milieux — 
tournesolés, qui deviennent bleus (caméléonage); au contraire, 
les bacilles type A produisent une acidité légere, mais immuable. 

Les variations et les degrés des réactions sur le lait sont 
indiqués dans le tableau TV; on trouvera dans le tableau V des 
renseignements simplement qualitatifs. Dans Tun ou Vautre 


Pac, typhique:t.2.°..-..|. “RS 3 R= 5 EM igen ; 
| Sarai R= 7 Sa 50 s=2 
| Bac. paratyphique 16.._.. Ro R10 R= 1) i 
= = ee Ss 8 eerie Soh te 
Fire COR ES... sods. EE Fey eae oe iene rn grea 


dans le type B. 
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tableau, il est facile de. Gaintetae que. la péalité, ne se NS Ny 


 quirréguligrement au schéma : certains bacilles type A et 


nombre de bacilles typhiques provoquent le caméléonage des i 
milieux tournesolés et Valealinisation secondaire du lait. Si — 


Tableau IV‘ - 


— DEGREE D‘ACIDITE OU D’ALGALINITE, APRES eee,’ 
ECHANTILLONS ee ; Sora 
2 jours. i2 jours. | 23 jours. aed Pak 5 


tardive quelle soit (11 & 35 jours), cette réaction n’en jette pas | 
moins un certain trouble, car elle n’est guére plus hative pour 
maints échantillons que l'ensemble de leurs attiributs. range 


‘Tvalcalinisation secondaire du lait et des milieux lactés nest 
un bon ecaractére que si elle apparait rapidement, avant 8 2 
10 jours; au dela, elle perd toute valeur différentielle. 


Milieux glucosés*. — Tous les bacilles paratyphiques fon 
fermenter le glucose, tant & lair qua Vabri de lair; les gaz 
formés sont H et CO?; Vacidité est mesurée dans le tableau VI. 
Kn consultant les tableaux VI et VIII, on voit qu’en effet les 
bacilles paratyphiques sont. alégard du glucose, des ferments | E 
plus énergiques que le bacille d’Eberth. Ce caractére peut servir a 


“41. Pour les tableaux iV, VI et VII, lersigne R indique Vacidifé, S Valealinite. ee dete 
Les. chitfres représentent le nombre de entintstres aes de solution centinormale ah 
de soude n#cessaires pour ramener a la neutralité 10 c. ¢. de milicu. Les cultures ia 
(tableaux VI et VI) sont faites sur peptone Martin sucrée a 2 0/0 et salée @0,5:0/0. 

9 Les divers milieux sucrés (peptone, bouillon, gclose) renferment 2 0/0 de 
sucre, 0,50 0/0 de NaCl; la peptone employée est la peptone Martin. Le bouillon Rt 


est désucré au pr alable, par végétation d’un colibacille pendant 12 heures. — 
Cultures sur gélose en pigire. — Sol de Barsickow : sucre, 1; nutrose. 1; Nach. 
0,5; teinture de tournesol, 0,5; eau, q.s. 0/0. ; Wr 
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We ba Nissi: | Bouillon eee © HP Lait. 
¥chantillons lactosé lactosée. S35) 
microbiens. ay 
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my Ml. Noms = 3 3 selgee 
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Numéros. ; 
des échantillons. 


lation imparfaite; Re, coagulation complete. ; 


Dans les tsbleaux V, VIU, [X, le signe +- inlique un dégagement gazeux abondant : le 
un dégagement gazeux faible. — Pour la solution de Barsiekow 
davidité); R— Ret R + marquent des degrés croissants d’ 
trouble, »p)arenve de précipité, sans quil y ait. coagulation nette : c’est probablement une coagu- 
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signe +? 
, N veut dire réaction neutre (pas 
acidité, sans coagulition; Rp, aspect 
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& la différenciation : seuls les bacilles paratyphiques donnent 


un dégagement gazeux sur milieux anaérobies (milieux liquides’ 


ou gélose profonde): Ja fermentation visible sur milieux carbo- 
natés est plus sujette. & caution. 


Tableau V1. 


i 


LACTOSE 
Ichantillons. 


. typhique ~2.... 


Le galactose, le lévulose et le maltose fermentenit égale- 


ment, ce dernier comme le glucose, les deux premiers avec 
“moins d’intensité (tableaux VI et VIII). 

La fermentation des milieux a7abinosés varie suivant les 
types : tous les bac. paratyphiques acidifient fortement (coagu- | 


lation de la solution de Barsiekow) ; mais seuls les bac. type B- 
dégagent des gaz en milieux anaérobies. Ces réactions méritent 


quelque attention, car dans les mémes conditions le bac. 
typhique ne fermente pas du tout: c’est un bon moyen de diag- 
nostic différentiel ¢ebleaux Viet VIN). ; 


Tableau VIF. 


: MANNITE DULCITE ARABINOSE, 
PORE ON 43 keures 48 heures 48 heures 
BAG why pOGMe "S.. 42) a eats Shue See Ss 2 
Bagmparatc 48. <.c.0ts. ahs Riga R 5 Roan 
BAe ELA th OUr i. Aly o's inl Reh R= 44 
BAC COW LO. faire eee 63 Rate ee eM) R15; 


Divers alcools polyatomiques : dulezte, mannite, glycérine. 
 fermentent (tableaux VII et IX) & des degrés divers; pour cha- 


GLUCOSE | LEVULOSE |GALACTOSE }, 


48 heures. |48 heures.|48 heures: 
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GLUCOSE’ | MALTOSE! }] ARABINOSE LEVULOSE GALACTOSE 


Sur milieu de Barsiekow. Sur 5 Sur 


Numéros Barsiekow.| ” Barsiekow. 
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1 Pour le glucose, le maltose, on n’a pas reproduit les résultats concernant les milieux 
gélosés ‘sucrés (en pigdre) : sur ces milieux, aucun bac. typhique ne donne de gaz, alors quau 
contraire tous les Fac, paratyphiques provoguent un dégazement gazeux 
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Tableau TX. ~ . i 


GLYCERINE | , DULCITE MANNITE 
M. de Barsiekow, M.de Barsiekow. | M.deBarsiekow.|) , Me 


—— — a 


}:chantillons. 


Réaction 
maxima. 
Date (jour) 
du maximum. 
Eau peptonisée 
gélosée 
Réaction 
maxima. 
Date (jc ur) 
du maximum 
Eau peptoniséc 
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Date (jour) 
du maximum, 
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—cun d’eux, l’attaque est plissincompléte que pour les sucres— 


précédents; elle est moindre pour la glycérine que pour la dul- 
cite et fa mannite. Le mode d’action sur la dulcite est particu- 
ligrement intéressant; les bac. paratyphiques type B la font fer- 
menter plus fortement que ne le font fa plupart des colibacilles. 


“En résumé, en dehors de leur action sur le lait, les bac. 


paratyphiques font fermenter énergiquement le glucose, le lévu-_ 
lose, le galactose, le maltose; 
Ils font fermenter encore, moins fortement, arabinose, la 

glycérine, la dulcite et la mannite ; 

Les diverses fermentations sont plus prononcées pour le 
bae. type B que pour le bac. type A. | 

Leur action est faible ou nulle sur le lactose', le saccharose 
et le raffinose. ita 

Cette diversité d’action différencie peu les bac. paraty- 
phiques entre eux. Par contre on y trouve divers éléments de 
séparation d’avec le bac. d’Eberth et le B. cole, 


L’ensemble des caractéres précédents montre que les bae. 
type A et type B se distinguent généralement assez bien; aux 
distinctions déja connues, nous devons ajouter les renseigne- 
ments tirés des cultures sur milieux métalliques, sur artichaut. 
sur milieux vaccinés, etc. Par contre, nous pensons que certaines 
différences invoquées jusqu ici ne méritent pas toujours le cré- 
dit qu’on leur a accordé : il en est ainsi, au moins dans quelques 
cas, des cultures sur gélatine, pomme de terre, lait et milieux 


__~ laetés. En outre, il existe des échantillons qu'il est bien difficile — 


de classer : tels le bac. de Wells Scott, et les échantillons de 
Gwyn et de Ciishing*. Si la division en type A et type B 
mérite d’étre conservée, c’est surtout parce qu elle est commode 
pour la comparaison des échantillons; en réalité, la pratique ne 
Ja sanctionne pas toujours dans tous ses détails. . 


1. Divers bac. parat donnent des gaz en milieux lactosés (Agar, bouillon car- 


bonat), alors que les dosages ne décélent pas une forte acidité. Suivant Smith, 
le lait renfermerait, a cdté du lactose, un peu de glucose et de ga'actose; ce 
deuxiéme sucre persiste-t-il dans le lactose du commerce, déterminant une fer- 
mentation fugace +t légére ? 
2. Le bac. de Wells Scott alcalinise le lait en 10 jours, alors que ses autres 


_ caracteres le rangent dans le type: A. — Les bac. de Gwyn et de Ciishing sont 


dillérents pour Ctishing ; Kayser les assimile tous deux au type A; Johnston en- 
cadre le bac. Gwyn dans le type A, et le bae, Ciishing dans le type B. 


Jee ent 


a 


Oe ee halen TE eae ol nd rs . Riga 


ore 


I OE ae ERT eS oo Te eI ee eT eS eee 


x 


x 


ae ee 


q 


ETUDES SUR LES BACILLES PARATYPHIQUES 


Les bac. type B se rapprochent beaucoup des bac. de Gir- 
tner, du bac. de la psittaccose, etc., —bacilles du « groupe 


intermédiaire » de Diirham,— d'une part; du B. coli dautre 
part. La ressemblance culturale avec les bac. dits intermédiaires 
est telle, que divers auteurs (Trautmann, Schootmiiler, etc.), a 
concluent & Videntité spécifique. Il est plus facile de différencier ae 
les bac. type B du. B. coli typique; mais on sait qu’il existe un ee 
nombre élevé de B. colz aberrants. les paracolibacilles de es 
Gilbert. dont les propriétés rappellent singulitrement celles des Pre i 
bac. type B : la plupart des caractéres distinctifs peuvent é6tre = 


supprimés par de minimes artifices de technique '. On congoit 
sans difficulté que divers auteurs aient pu, a juste titre, donner 
aux échantillons isolés par eux le nom de B. paracoli (Widak 
et Nobécourt, Gwyn, Sion Negel, etc.). Ce dernier terme n’a 
d@autre inconvénient que d’étre imprécis; on peut actuellement 
considérer histoire des bac. paratyphiques comme un chapitre ; 
particulier de histoire des paracoli. 

_ Les bac. type A, de leur cété, sont trés voisins du bacille 
typhique. Quelques particularités assez constantes permettent 
de les différencier : citons la réaction du rouge neutre, les cul- 
tures sur milieux métalliques, la dilférence du pouvoir zymo- 
tique sur certains sucres (fermentation anaérobie du glucose: 
du galactose, etc., fermentation de arabinose). 

En ce qui concerne enfin leurs rapports généraux avec les 
autres espéces microbiennes, la tendance générale est de consi- 
dérer les bac. paratyphiques comme étant intermédiaires entre 
le bac. d’Eberth et le colibacille. Si cette conception est exacte le | 
plus souvent, elle ne se justifie pas toujours. [I nous parait pré- i oe 
férable d’accepter qu'il existe un groupe de bac. paratyphiques, 
indépendant, et qu'il n'est pas nécessaire de subordonner aux 


=~ 
rs 
a ge 


ema ae 


Pia 


espéces voisines (réserve faite toutefois sur leur degré de “ei 
parenté avec le bac. de Gartner). s 
De nombreux renseignements peuvent étre fournis par pe 
étude des réactions biologiques ; nous y reviendrons bientot. % 
ie 
4. Ainsi le B. paracoli 43 coagule le lait, mais cette coagulation n’apparait = Y 
plus si on ajoute au lait son volume de solution de lactose a 4 0/0. De méme il Cas 
provoque le caméléonage sur une solution lactosée peptonisée. ee 
if 


ETUDES SUR LA FIEVRE,JAUNE | 


ee ie PAR MM. E. MARCHOUX er P.-L. SIMOND 


Deuxiéme Mémoire ; | | 
ay j de la Mission francaise & Rio-de-Janeiro!. | 


nouvelle commission américaine, composée de MM. J. Rosenau, 
H.-B. Parker, Francis et G. Beyer, a été envoyée ala Vera- | 
Cruz pour confirmer la découverte de la, premiétre commission 
composée de MM. Parker, Beyer et Pothier, et déterminer 
Vimportance quil convenait dattribuer au Myxcococidium 
_—- Stegomyr@ dans la transmission de la fiévre jaune. Lesnouveaux | 
af observateurs n'ont pas tardé a reconnaitre que, comme nous 
ean Vavions déja affirmé, ce parasite, qui se rencontre facilement 
ees chez les moustiques normaux, ne joeue effectivement aucun 
role dans linfection amarile. Ils pensent que les formes décrites 
sous le nom de Myxococcidum stegomyt@e sont pour la plupart 
des cellules dune levure, probablement Saccharomyces ape 
culatus. 
Nous. avons rapporté dans un précédent mémoire que 
Vinjection d’un sérum virulent, filtré au travers de la bougie 
Chamberland B., était demeurée sans résultat, mais nousavions 
fait remarquer que ’immunité du sujet infecté n’avait pu étre ~ 
vérifiée et nous avions laissé planer un doute sur Jes conclusions — 
a tirer de cette expérience. La deuxiéme commission du Yellow | 
fever institute a constaté que l'agent spécifique de la fievre 
jaune traverse avec facilité la bowels B., quand le sérum est | 
élendu de son volume d’eau physiologique Trois expériences — 
faites ont donné trois succés. I peut se faire que la dilution — 
du sérum ait facilité le passage au virus, mais il est regrettable ; 
que les expérimentateurs n’aient pas songé & vérifier, au moins 
sur un de leurs sujets, notre expérience intégrale. 


] 
= _ TRAVAUX RECENTS 
Depuis’ la publication de notre premier mémoire, une ~ 


1. Le premier mémoire a paru dans ces Annales; en novembre 1903. 
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MM. Otto et Neumann qui ont été envoyés au Brésil par une 
société de commergants de Hambourg, pour y étudier les condi- 
tions sanitaires des ports brésiliens, n’ont pas fait d’expériences 
dinoculation. Mais ils ont rapporté sur les moours du Stegomyia 
un certain nombre d’observations nouvelles. Ils ont emporté & 
Hambourg des moustiques vivants quils ont nourris en route 
sur un canari et ensuite sur des rats blancs, que les Stegomyia 
piquent trés volontiers. Ils ont vu que, méme en été, ces insectes 
sont incapables, sous le climat de Hambourg, de donner en plein 
air plus d’une génération, mais ils en ont produit 12 a l’étuye a 
27° et 3 a la température de la chambre. 

Le froid les tue rapidement; & 0°, ils ne vivent que quelques 
instants, & 4°, leur survie ne dépasse pas une heure. Ils se 
gardent 82 jours a la température de 7° & 9°, 

Les ceufs conservés a sec n’éclosent plus aprés 8 jours. Quand 
ils sont maintenus 4 27° en plein air, au bout de 12 jours ils 
sont encore capables de donner naissance a des larves. 

Comme les ceufs, les insectes parfaits vivent plus longtemps 
a la température extérieure qu’a 27°. Dehors ils se gardent 15 
jours, a l’étuve ils meurent beaucoup plus vite. Dans les caisses 
oll ces insectes étaient enfermés se trouvait de la ouate humide; 
ce est sans doute parce que celle-ci s’est desséchée plus vite & 
l'étuve que les moustiques y ont vécu moins longtemps. Kn tous 
cas, ces expériences écartent toutes les craintes qu’on pouvait 
avoir sur le transport des moustiques infectés dans les bagages. 


_ L’absence d’humidité et le ballottement des objets qui sont 


contenus dans les caisses ou malles, suffisent d’ailleurs large- 
ment & assurer la mort des insectes qui, par un hasard trés 
grand, auraient pu s’y laisser enfermer. 

MM. Otto et Neumann ont cherché sans succés & voir le 
parasite de la fiévre jaune & V’aide du microscope fabriqué par 
la maison Zeiss sur les indications de Siedentopf et Szigmondy. 
Limpossibilité de définir les corps qui passent dans le champ 
rend jusqu’é nouvel ordre cet instrument inutilisable pour ce 
genre de recherches. 

Signalons aussi un travail de Durham sur les observations 
faites par lui et’ Meyers & Para. Il y est question d'un 
petit bacille trés court, qu’on rencontrerait dans les coupes 
dorganes. 
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Y. Bandi s’est efforcé, dans un volumineux travail paru en 


allemand, de tirer de Youbli le bacille de Sanarelli. Otto et 


Neumann ont constaté, comme nous !’avions fait nous-mémes des 
1902, que le sang des malades prélevé aseptiquement pendant 
la période ou le virus se trouve dans la circulation, non seule- 
ment ne donne pas de culture du _ bacille ictéroide, mais ne 
donne aucune culture dans les divers milieux employés jusqu’a 
présent. 


\ 
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RECHERCHES EXPERIMENTALES SUR LA TRANSMISSION DE LA FIEVRE JAUNE 


On a lu dans-notre premier mémoire la description dune 
microsporidie parasite du Stegomyia fasciata, le Nosema 
Stegomyie quil est assez fréquent de rencontrer chez ce 
moustique. Les modes d’infection du St. f. par ce parasite nous 
avaient échappé lors de nos premiéres recherches. Nous avons 
constaté récemment que le plus ordinaire était la transmission 
par voie d’hérédité. 

Chez des femelles fortement infectées, des plasmodes de 
Nosema arrivent jusqu’’a Voyaire et pénétrent les ovules. L’ceuf 
ainsi parasité ne meurt pas toujours, et quand il se développe 
avec des spores dans son intéricur il donne naissanee & une 
larve infectée. 

Les larves porteurs du parasite sont faciles a reconnaitre dés 
les premiers jours de leur développement par examen micros- 
copique, Le parasite affectionne en effet les vésicules transpa- 
rentes situées prés de Tanus, 4 lintérieur desquelles on le 
distingue soit & état de plasmode. soit & l'état sporulé. Souvent 
le tube digestif et d’autres organes soni infectés et la larve est 
tuée par i développement du parasite. La mortalité qu’il déter- 
mine & l'état larvaire nous a paru considérable, alors qu’elle est 
presque nulle chez l’insecte parfait. 

Nous n’avons pu réaliser Vinfection directe des larves en 
mélangeant & leur nourriture des spores de Nosema st. prove- 
nant d’autres larves ou de moustiques adultes. Ce fait a de quoi 
surprendre, d’autant mieux que, chez les lépidoptéres, des para- 


sites du méme groupe sont trés facilement transmissibles aux 


chenilles par ingestion des spores et que la transmission hérédi- 
taire existe coneurremme nt. » 
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Ainsi que nous Vavons affirmé déja, la présence de ce para- 
site chez le S¢. f, n’a aucun rapport avec la transmission de la 
fiévre jaune. La connaissance de la propagation héréditaire de 
cette maladie chez le moustiqué n’en est pas moins intéressante. 
Elle nous a déterminés & poursuivre des recherches concernant 
la possibilité de la transmission héréditaire, chez le St. f., du 
microbe de la fiévre jaune. 

Dés année 1903, notre attention avait été attirée sur ce fait 
que dans un foyer endémique trés étendu, tel que Rio-de- 
Janeiro, on voit parfois la fieyre jaune se manifester dans un 
quartier fort éloigné de ceux ot elle paraissait préalablement 
cantonnée, et dans des conditions telles qu'il est impossible de 
saisir la relation du premier cas relevé dans le foyer secondaire 
avec le cas humain d’ov il tire son origine. Etant donné ce que 
nous savons actuellement des formes frustes de la fiévre jaune, 
on doit se tenir toujours en défiance vis-a-vis de cette source 
ordinaire des nouveaux foyers. On doit songer également qu’un 
St. f. infecté peut étre, accidentellement, transporté & une 
grande distance du point otiila contracté linfection. En certains 
cas, nous avons du nous demander si des ceufs, pondus par un 
St. f. infecté quelques semaines ou quelques mois auparavant, 
dans le quartier ot l’on constate un retour épidémique sans lien 
ppparent avec un foyer existant, n’auraient pu donner nais- 
sance & des moustiques infectieux par voix d’hérédité. 

Nos premiéres expériences effectuées en 1903, n’ont abouti 
qu’a des résultats négatifs. 

Expérience. — Ona recueilli les pontes de deux Sf. /. qui avaient piqué 
je 25 avril 1903 un malade au 2e jour présentant une atteinte grave de 
fiévre jaune. Les larves écloses de ces ceufs ont été élevées au laboratoire et 


- ont atteint I’état parfait le 22 juin. Parmi les femelles issues de ces larves, 


on ena choisi 6 qui, 3 jours aprés la métamorphose, le 25 mai, ont piqué le 
sujet H., arrivé depuis peu au Brésil et n’ayant jamais encore éprouvé la 
fiévre jaune. , 

Les piqures n’ont été suivies d’aucun résultat dans les 10 jours qui ont 
suivi. 

Au bout de cet intervalle, le 6 juin, ona fait repiquer le méme sujet par 
3 femelles St. f. infectés directement le 13 juin sur un cas de fiévre jaune 
grave au 2¢ jour, ; 

La fiévre jaune s'est manifestée chez le sujet H. le 40 juin, 4 jours 
aprés les piqdres des 3 moustiques virulents. Par conséquent ce sujet était 


sensible a la fiévre jaune et s'il n’a pas éprouvé de réaction aprés le 23 mai, 
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cest.que les S¢. f. issus de mére infectée ne peuvent transmettre Vinfection 
au 3¢ jour aprés leur passage a |’état parfait. bs-& 
Nous avons répété cette expérience au mois de février 1905. 


Expérience. — Une femelle St. /., née au laboratoire et arrivée a& 
Vétat adulte le 19 janvier 1905, a été accouplée du 9 au 414. Elle a piqué un 
malade de fiévre jaune présentant une atteinte sévére, au 2¢ jour de la 
maladie, le 44 janvier, eta fourniune 4re ponte le 17 janvier, Au 25 janvier 
elle a piqué un autre malade au 2e jour qui présentait une atteinte de 
sravilé moyenne, Elle a fourni une 2¢ ponte le 28 janvier, Cette derniére 
ponte a éclos du3 au 4 février et les larves élevées au laboratoire ont 
donné des insectes parfaits dés le 16 février. 

Deux femelles provenant de cette ponte ont été isolées dans des tubes 4 
élevage et alimentées avec du glucose jusqu’au 2 mars. A cette date, c’est- 
i-dire 14 fours aprés la métamorphose, on a fait piquer par ces 2 mous- 
tiques le sujet A. Ce sujet, de nationalité portugaise, était arrivé au 
Brésil depuis peu de jours et n’avait jamais éprouvé aucune atteinte de fiévre 
jaune, ; 

Il n’a pas manifesté de réaction a la suite de la piqure. 

Aprés un intervalle de 8 jours, le 10 mars, le méme sujet a été piqué 
une seconde fois par un seul des deux moustiques, l’autre étant mort acci- 
dentellement. 

Quatre jours plus tard, le 14 mars, il a manifesté les symptomes de la 
fiévre jaune. 

OBSERVATION 

14 mars. — Dans Ja matinée du 44 mars, A. n’a rien éprouvé d’anormal, 
il a pris son premier déjeuner et vaqué & ses occupations ordinaires jusqu’a 
midi, A ce moment il éprouve une légére sensation de malaise et de l’inap- 
pétence, A table il ne mange pas. Il retourne cependant a son travail, mais 
i 3 heures et demie il éprouve une grande lassitude, une sensation de 
chaleur ala téte, et se sent l’estomac embarrassé. Il va se coucher a 4 heures 
lu soir, , Lee c ; 

A partir de ce moment la fiévre se manifeste, acco mpagnée de céphalalgie 
el de la douleur lombaire caractéristique. A 8 heures du soir la température 
rectale atteint 400,83. Les yeux sont brillants, la face injectée, rouge brique, 
la peau séche et chaude, la langue légérement saburrale avec les bords 
rouge vif. L’épigastre est sensible ainsi que toute la région du foie. Vers 
S heures et demie, il éprouve de violentes nausées et il se produit un vomisse- 
ment bilieux et alimentaire suivi d’une diminution de la céphalagie, Il n’y 
a pas eu de selles dans la journée ; l’urine ne contient pas d’albumine. 

15 mars, — Le malade est trés abattu, il n’a pu dormir pendant la nuit, 
La céphalalgie a diminué, il n’éprouve ni douleurs lombaires, ni douleurs des 
membres inférieurs, I] accuse une sensation de lassitude générale intense et 
dle vive chaleur ala téte, Lorsqu’il fait un effort pour se soulever, il ressent 
des vertiges, La langue est recouverte d'un enduit nacré avec les bords 
rouges, Pas d’albumine dans les urines, Constipation. On détermine une 
selle dans la soirée au moyen d’un lavement, 
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16 mars. — Le malade a reposé pendant la nuit, il éprouve une sensation 


de mieux. L’épigastre est douloureux & la pression. Il se produit dans la 
journée un vomissement bilieux, La langue est moins saburrale. Pas 
Walbumine dans les urines. Teinte subictérique de la conjonctive, 
17 mars, — On constate, avec la chute de la température, une grande 
amélioration de l’élat général. Le malade est dés ce jour en convalescence. 
A partir du 20 mars on a pu le considérer comme guéri, 


Courbe de température du cas de fiévre jaune de A. 


s | 13 Mars 4 15 £6 ZT 16° 79 
: a oe? ith, Se SS Toy 
heures! 9 12 8 | 812 2 8 BRAS lL SWAG LSR4AGE | GWG4S8| IPB 


J3d* 


| 37° Z 


i= a 


Le sujet A., comme on le voit par observation et la courbe 
de la température, a éprouvé une atteinte de fiévre jaune fort 
légére, bien que suffisamment caractérisée par les symptémes 
d’invasion. L’absence d’albumine, l’abaissement de la tempé- 
rature aprés 48 heures, la rapidité de la. convalescence, 


_témoignent particulitrement de la bénignité du cas. A des 


médecins non familiarisés avec les formes atténuées de la fiévre 


jaune, le diagnostic pourrait sembler discutable. 


Nous avons tenu a lever tous les doutes & cet égard en 
soumettant notre sujet au controle de linoculation aaeteile 
normale, par piqire de S‘¢. f. directement infectés sur des 
malades. : 

Seize jours aprés qu'il a éprouvé la maladie, le 34 mars, on 
a fait piquer A. par 5 St. f. qui avaient pique le 2 mars un 
malade au 2° jour. Ce malade avait éprouvé une atteinte de 


 fiévre jaune mortelle. 
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La piqare n’a déterminé che2 A. aucun trouble de la santé, 
durant les 6 jours qui ont suivi. 

Au bout de cet intervalle, le 7 avril, on Va fait piquer a 
nouveau par cing St. /. qui avaient étéinfectés le 21 mars sur 
un cas grave au 1°" jour de la maladie. 

Cette nouvelle épreuve n’a amené aucun résultat. 

L’immunité _démontrée chez le sujet A. par ces deux 
dernivres expériences vient donc confirmer d'une maniére 
rigoureuse que la maladie éprouvée par lui a la suite de la 
2e piqure dun St. /. issu d'une mére infectée, n’était autre 
que la fiévre jaune. 

Il est & noter que Vintervalle écoulé entre le moment de la 
derniére piqdre infectieuse, le 10 mars a 4 heures du soir, et 
Yapparition des premiers symptomes de la fiévre jaune le 
14 mars & midi, a été de 3 jours et 20 heures, soit exactement 
92 heures. Cette durée d’incubation de 3 jours. et quelques 
heures a été la plus communément observée dans les expé- 
riences de transmission de fiévre jaune par piqtre de St. /: 
Nous relevons en effet, sur 26 cas expérimentaux suivis d’un 
résultat positif & la Havane et au Brésil, 18 cas ot les premiers 
symptomes de la maladie se sont manifestés dans le cours du 
quatriéme jour qui a suivi la piqure. 

Nous nous sommes demandés si, en dépit de la surveillance 
exercée vis-a-vis de notre sujet qui habitait avec Pun de nous 
au laboratoire, une circonstance fortuite n’aurait pu l’exposer 
a une inoculation autre que la piqire expérimentale du mous- 
tique infecté héréditairement. Rien, dans les conditions ov il se 
trouyait placé, ne nous a permis de nous arréter & cette hypo- 
thése. D’ailleurs, le fait que la période d’inoculation a mesuré 
exactement la durée qui doit ¢tre considérée comme normale, 
suffirait & Pécarter. 

Nous nous trouvons donc en présence d'un cas certain de 
fiévre jaune, conféré par un Sé, /. infecté par voie héréditaire. 

Ce cas souléve un certain nombre de problémes de premiére 
importance au point de vue de la prophylaxie. Et tout d’abord, 
la transmission du virus amaril aux moustiques par lcouf est- 
elle fréquente dans la nature? Est-elle possible pour une série 
de générations? 


A défaut d’expériences que nous n’avons pas eu les ankene 
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de réaliser, les observations épidémiologiques pose apporter 
quelque lumiére sur ces questions. 

Si l'on considére ce qui se passe & Rio-de-Janeiro, on voit 
que le Sé. f. y subsiste toute Pannée durant et qu’’ aucun 
moment homme n’est complétement & l'abri de ses piqires. 
Toutefois, & certaines périodes, en particulier de décembre a 
juin, il se multiplie avec une telle abondance qu’on le rencontre 
par milliers dans toutes les habitations, tandis qu’elles n’en 
renferment qu’un nombre médiocre dans la saison ot la tem- 
pérature nocturne s’abaisse. La fiévre jaune suit une courbe & 
peu prés paralléle & celle qui représenterait l’abondance des 
St. f. aux divers moments de l'année : A partir de juin en géné- 
ral, les cas humains sont rares jusqu’en janvier ou février. De 
janvier & mars, ils suivent une progression ascendante; |’épi- 
démie atteint son apogée en méme temps que la pullulation du 
moustique, elle se maintient & la période d’état jusqu’au moment 
ou le refroidissement atmosphérique fait disparaitre des géné- 
rations de S¢, f. adultes et ralentit ’évolution des ceufs et des 
larves. 

Dans Vhypothése ot la transmission par hérédité chez le 
St. f. jouerait un réle important, on aurait lieu de s’étonner que 
Vépidémie subit une décroissance sensiblement proportionnelle 
a celle du nombre des moustiques, a la fin de la saison chaude. 
En effet, & partir du début de l’épidémie, au fur et & mesure 
que les cas humains deviennent plus fréquents, chaque généra- 
tion de St. f. devrait centupler le nombre des insectes infectés, 
si bien qu’A la fin de la période épidémique la proportion de 
ceux-ci devrait étre plus considérable qu’ tout autre moment. 
La disparition de la majeure partie des St. /. adultes qu’aménent 
les premitres séries de nuits fraiches, ne constituerait pas une 
raison suffisante pour déterminer le déclin de l’épidémie, attendu 
que des générations de moustiques, qui, en moins grande quan- 
tité il est vrai, continuent d’éclore chaque jour, devraient com- 
prendre presque exclusivement des individus. infectés hérédi- 
tairement. Les faits témoignent au contraire que lorsque, par 
suite d’intempéries, les générations de St. f. adultes qui, entre- 
tenaient l’épidémie viennent & disparaitre, l’épidémie disparait 
avec elle et qu'il ne suffit pas, pour la rallumer, de I’éclosion, & 
quelque temps de la, des pontes que ces générations ont laissées 
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derriére elles. On voit bien se produire, de distance en distance, 
quelques cas humains isolés suffisants pour entretenir le virus 
d’une saison 2 l’autre, mais les circonstances ot, l’on peut 
attribuer ces cas ala piqire de moustiques virulents par voie 
Vhérédité, sont exceptionnelles, 

En somme, les faits épidémiologiques relevés pres les foyers 
ou le St. /. subsiste & toute époque de l’année, plaident en 
faveur de la détermination ordinaire des cas humains par des 
moustiques infectés directement sur d’autres cas humains, On 
est autorisé & admettre, croyons-nous, que l’hérédité joue un 
role extrémement réduit dans la propagation du virus parmi 
les St. f. . 

Pour nous rendre compte des probabilités de transmission 
du virus par l’couf, non plus simplement d'une génération de 
St. f. ala suivante, mais 4 une série de générations successives. 
il est nécessaire d’examiner le mécanisme des épidémies de 
fiévre jaune dans les foyers non endémiques. Nous pouvons 
trouver dans le Brésil méme des foyers accidentels ot la fiévre 
jaune passe en ouragan A certaines époques, décime la popu- 
lation de toutes couleurs et de toutes catégories, puis disparait 
pour ne plus se manifester durant de longues années. Si nous 
considérons, par exemple, la ville de Campinas, dans l’Etat de 
Saint-Paul, nous voyons que cette ville a éprouvé, en 1889, une 
épidémie terrible quia pris naissance grace & l’importation de 
eas venus des villes de la eéte, qui s’est terminée avec le retour 
de la saison Whiver et qui n’a pas fait, au cours des années 
suivantes, de nouvelles apparitions. Campinas, située & une 
altitude Venviron 400.4 500 métres, jouit d'une saison hivernale 
assez fraiche qui s’étend de juin 4 octobre, avec des tempé- 
ratures moyennes de 15 & 20°. Par contre, la chaleur est forte 
durant le reste de l'année; les températures nocturnes, alors, ne 
s’abaissent guére au-dessous de 24° et les températures diurnes 
atteignent fréquemment 35°. Sous un tel climat, le S¢. /. se mul- 
tiplie avee facilité pendant les 8 mois de chaleur, il disparait 


ensuite d’une maniére en apparence absolue pendant 3 ou 


4 mois. . 

Sa disparition, disons-nous,n’est qu’apparente. En effet, Varri- 
vée des nuits fraiches tue les moustiques adultes de cette espece, 
mais leurs ceufs et leurs larves -subsistent, et le retard apporté 
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par le froid & leur évo.ution permet al BCG de se conserver 
dans la région. 

Dans un foyer de ce genre, et ils sont nombreux au Brésil, 
lorsque des cas étrangers viennent & étre importés au cours 
d'une saison chaude qui favorise particuliérement la pullulation 


du St. f., une épidémie se manifeste et dure régulidrement 


jusqu’é la saison fraiche, pendant laquelle elle s’éteint com- 
plétement. On ne voit pas survenir un retour offensif de la 
fiévre jaune & la période chaude suivante qui raméne les St. /. 
Nous avons cité exemple de Campinas en-4889, a cause de 
Vimportance de l’épidémie dont cette ville fut alors le théatre; 
nous pourrions citer aussi celle que nous avons observée direc- 
tement & Aréal en 1902, et qui, aprés la saison fraiche de 1903, 
n’a pas manifesté de réviviscence, bien que les S¢. f. eussent 
persisté dans la région. 

En de tels foyers ot le froid est capable de faire disparaitre 
tous les St. f. aduites pour une durée relativement courte, mais 
ou l’espéce ne disparait pas, conservée par les coufs et les larves 
qui donnent un petit nombre de générations nouvelles chaque 
fois que la saison fraiche est coupée par une courte période 
Vélévation thermométrique, il est constant que la fiévre jaune 
ne renait pas sur place. Elle n’y revient, d’une saison chaude 
4 une autre, que réimportée d'une autre localité. Gependant les 
St. f. qu’on y rencontre quelques mois aprés l’extinction de 
Vépidémie amarille sont des descendants, 4 la troisitme ou qua- 
triéme génération tout au plus. de ceux qui ont, peu de mois 
auparavant, convoyé le virus. 

On ne saurait admettre par conséquent que lhérédité 
virulente chez le St. f. puisse s‘étendre & plusieurs généra- 
tions. 

Nous sommes conduits par examen des faits épidemiologi- 
ques, & considérer le passage du virus amaril par l’couf Vune 


-génération & une autre comme un cas insolite. Si par ce moyen 


infection peut se propager & des individus issus directement 
du moustique qui l’a contractée en piquant un malade, elle ne 
parait pas capable de se perpétuer a travers Ja suite des généra- 
tions de ce moustique. 

Est-ce & dire que ce mode de contamination du S7. /. soit 
un point négligeable de l’épidémiologie de la fitvre jaune? 
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Loin de la. Sil ne _ parait pas avoir de conséquences particu- 
lisrement graves au point de vue de la perpétuation de la fiévre 
jaune hors des foyers endémiques, on peut soupgonner qu'il a 
dans ceux-ci une réelle importance. Son caractére de gravité se 
manifeste surtout en ce qui concerne la prophylaxie. On avait 

; cru jusqu’a présent que, pour étre efficace, la prophylaxie pou-_ 
vait se borner & la destruction des moustiques adultes. Si lon 
2% tient compte de la possibilité de Vinfection héréditaire. ne 
: serait-ce qu’é la premiére génération, on apergoit la nécessité 


: | d’argir les mesures prophylactiques et de les appliquer avec 
plus de rigueur en ce qui touche la destruction des larves et i 
> des ceufs. 


Il n’est guére possible de tirer d’une seule expérience des 
déductions inattaquables. Cependant il n’est pas sans intérét de 
remarquer que ce cas expérimental unique de fi¢vre jaune con- 
férée a Vhomme par la piqtire d'un S‘. 7. infecté héréditairement. 
Se s'est manifesté avec une forme particuliérement bénigne. On est 
, en droit de se demander si cette bénignité ne reléve pas d’une 
atténuation du virus qui a passé par l’ceuf. Parmi les cas expé- 
rimentaux déterminés en faisant piquer des sujets sensibles par 
des moustiques directement infectés sur un malade, nous avons 
vu qu'une certaine proportion ont évolué avec une allure égale- 
ment bénigne. On est fondé a en conclure qu’en dehors de la 
résistance individuelle présentée par les sujets, des conditions. 

qui nous échappent jusqu’& présent, sont capables d’amener 
tantét exaltation, tantét ’atténuation du virus dans lorganisme 
du St. f. Le passage par lceuf de ce virus n’est-il pas une des 
conditions suceptibles de déterminer latténuation? 

Nous manquons des éléments indispensables pour résoudre 
cette question. Bornons-nous a rapprocher du cas de A. des 
faits sur lesquels régne lobscurité la plus compléte. On sait 
que dans les pays a fitvre jaune se manifeste parfois, par 
bouffées épidémiques, une maladie désignée sous le nom de 
fiévre inflammatoire, dont Béranger-Feraud et d’autres auteurs 
affirment la nature amarille. Elle différe de la fitvre jaune 
surtout par la légéreté des atteintes et absence de mortalité. 
L'un de nous a eu occasion d’observer en 1882 une petite 
épidémie de cette affection qui se manifesta parmi les soldats 
de la compagnie en garnison aux iles du Salut, & la Guyane 
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frangaise. En V’espace de 8 & 10 jours, un tiers environ de 
Veffectif de cette petite garnison fut atteint par la fiévre inflam- 
matoire qui n’occasionna aucun décds et disparut aussi subite- 
ment quelle s’était manifestée. Nous avons été frappés de l’ana- 
logie existant entre la forme présentée par la maladie chez les 
soldats des iles du Salut et celle du cas de fiévre jaune qui a 
évolué sur le sujet A. en mars 1905. 

La fiévre inflammatoire, on le sait, n’a été signalée que dans 
les contrées ot la fievre jaune est endémique. Ses apparitions: 
épidémiques ont été souvent précédées ou suivies de cas certains 
et graves de fiévre jaune. S’il était démontré, par des expériences 
ultérieures, que les S¢. /. infectés par hérédité sont capables 
seulement de provoquer par leurs piqdires des cas humains 
légers, il serait important de rechercher si les cas de fievre dite 
inflammatoire ne se différencient pas de la fiévre jaune, sim- 
plement par ce quils relévent de ce mode de contamination. 


Des recherches effectuées au cours des six derniéres années 
a Cuba et au Brésil, il ressort d'une maniére indiscutable que le 
moustique est, dans la nature, le véhicule de la fiévre jaune. 
_ Cette vérité est aujourd hui acceptée par la plupart des médecins 
qui ont pratiqué cette maladie. Nombre d’entre eux cependant 
élévent contre le réle du S¢. /.. tel qwil se dégage des travaux 
récents. des objections nouvelles : S’il est évident, disent-ils, 
que le moustique infecté inocule la fiévre jaune & Vhomme par 
sa piqure, rien ne prouve que pour s infecter il doive piquer un 
malade. On peut admettre aussi bien qu’il s’infecte en absor- 
bant les substances excrétées par le. malade, qui souillent sa 
literie et ses vétements, ou encore qu'il emprunte linfection 
soit & l'eau, soit au sol qui ont été souillés par les déjections ou 
les cadayres d’autres moustiques virulents. 

Bien que ces objections puissent sembler un peu puériles 
aux personnes familiarisées avec la biologie du S¢. /. et instruites 
de la fragilité du virus amaril, nous avons cru faire oeuvre 
utile en les soumettant au critérium de Vexpérience. Nous 
avons institué & cet effet trois séries d’expériences : D’une part 
nous avons conservé des S¢. /. adultes dans des bocaux ot l’on 
introduisait chaque jour des cadavres de S¢, /. infectés, qui 
avaient péri & une date postérieure au 15° jour aprés quis 
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avaient piqué un ou plusieurs malades. Au bout d’une longue 
période d’existence au contact de ces cadavres, nous avons fait 
piquer, sur un sujet sensible ala fidévre jaune, les St. pi conseryés 
dans ces conditions. | 

En second lieu, nous avons fait éclore des ceufs de St. /. 
dans des vases contenant de l'eau of l’on avait au préalable 
immergé des cadavres de moustiques infectés. Les larves ont 
été dlevées jusqu’a l’age adulte dans ce milieu ot l’on introdui- 
sait au fur-et 2 mesure de leur croissance de nouveaux cadavres 
de St. f. remplissant les mémes conditions. Les femelles nées 
de ces larves ont piqué, au 20° jour de leur existence l'état 
adulte, un sujet sensible. 

Enfin, nous avons fait ingérer & des St. f. adultes du sang 
de malade provenant d’ nemormadine: des matitres du vomisse- 
ment noir, et des meloena. Elles ont piqué des sujets sensibles 
aprés un intervalle de 15 4 25 jours. 

_ Ces expériences ont été répétées un certain nombre de fois, 
il serait, fastidieux d’en donner le détail au complet; il suffit 
d’en rapporter ici une de chaque série pour ne laisser aucun 
doute dans lesprit du lecteur sur leurs résultats. ; 


40 EXPERIENCE D'INFECTION DU Sf. f. 
CADAVRES DE Sf. f. INFECTES. 

On a placé au fond d’un bocal de verre d’une contenance de 10 litres une 
couche de terre humide et une petite cuvette remplie d’eau. Sur la terre et 
dans Peau de la cuvette on a disposé 20 cadavres de St. f., sacrifiés les uns 
17 jours, les autres 22 jours aprés quwils avaient été infectés par piquire de 
malades de fiévre jaune. 

Dans le bocal aimsi préparé on a introduit, au lendemain de leur passage 
i Pétat parfait, 10 Sé. 7. femelles nées dans le laboratoire. 

Pendant les 8 jours qui ont suivi on a introduit chaque jour, dans le 
bocal, 1 ou 2 cadavres frais de St. /. infectés, morts plus de 45 jours aprés 
Vinfection. 

Les St..f. en expérience ont été conservés durant 18 jours dans le bocal 
en assurant leur subsistance au moyen de pate de glucose. Il en est mort 3 
dans cet intervalle. 

Au 19e jour, on a fail piquer, par les 7 individus survivants, le sujet A, 
dont la sensibilité a la fiévre jaune’ a été ultérieurement démontrée, 

Ce sujet n’a manifesté aucune réaction dans les 10 jours qui ont suivi la 
piqure. ; 

20 Be eaeck D'INFECTION DE St, f, AU STADE LARVAIRE PAR DES CADAVRES 
bE St. f. INFECTIS : 
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On a immergé dans un vase contenant 4 litre deau les cadavres de 
12 St, f. sacrifiés 16 jours aprés avoir piqué un malade amarillique, et l'on 
: a placé dans le méme vase 4 femelles St. /. saines, prétes & pondre. — 
Ces insectes ont déposé leurs ceufs & la surface de l'eau et léclosion a cu 
f lieu du 3e au 5e jour aprés l’immersion des cadavres infectieux. 
= Les larves ont été élevées dans cette eau et sont arrivées A l'état parfait 
iE au 47e jour, Dans lintervalle on a introduit dans le bocal 20 nouveaux 
cadavres frais de St. f. infectés depuis 15, 19 et 26 jours au moment de 
leur mort. 
e Au fur et & mesure que des femelles sont arrivées 4 l'état adulte. aprés 
17 4418 jours d’existence au stade larvaire, on les a isolées dans des tubes 
i élevage et alimentées avec du glucose. Elles ont é16 conservées dans ces 
conditions pendant 24 jours. 
A ce moment on a fait piquer par 8 de ces femelles le sujet F. qui, 
récemment arrivé au Brésil, n’avait jamais éprouvé la fiévre jaune. 
Ce sujet n’a manifesté aucune réaction pendant les 8 jours qui ont suivi 
la piqure. 


30° EXPERIENCE D'INFECTION DU St, /. PAR DES MATIERES VOMIES, DU SANG 
HEMORRAGIQUE ET DES MELOENA PROVENANT DE MALADES DE FINVRE JAUNE. 


Trois lots de 12 St. f. femelles ont été placés dans 3 bocaux a élevage, 
Les moustiques, nés au laboratoire, n’avaient jamais piqué ni recu aucune 
alimentation; ils étaient arrivés 4 l'état parfait dans les 2 jours précédant 
Vexpérience, 

Au (er jour de l’expérience, on donne comme alimentation exclusive : 

Au 4e" lot, des matiéres du dépot des vomissements noirs émis par un 
malade depuis moins d’une heure: 

Au 2e¢ lot, du sang & demi figé provenant dune hémorragie nasale dun 
malade et recueilli dans la journée; 

Au 3¢ lot, des meloena provenant du méme malade que le sang offert au 
2e lot. 


On constate que les moustiques du 4¢r et du 3e lot évitent de s’alimenter . 


avet les matiéres offertes, Une partie de ceux du 2¢ lot acceptent de sucer le 
sang hémorragique. 

Au 2e jour de lexpérience, on offre 4 nouveau du yvomissement noir au 
Jer lot et des meloena au 3¢. Pour leur faire accepter ces matiéres, on les a 
mélangées 4 une petite proportion de giucose. On constate que les moustiques 
acceptent facilement cette patée. 

Le 2e lot recoit, comme la veille, du sang hémorragique fraichement 
recueilli. 

Aucune autre nourriture n’a été offerte aux moustiques en expérience du 
2e au 4e jour. 

A partir du 4e jour, les 3 lots sont alimentés avec du glucose. ° 

Au 22e jour de l’expérience, on fait piquer le sujet I’. par 9 de ces mous- 
tiques dont 3 de chaque lot. 

Ce sujet, gardé en observation pendant les 8 jours suivants, n’a manifesté 


aucune réaction, 
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Nous avons maintes fois observé des St. f. femelles, mis au 
contact dune région de la peau d’un amarillique souillée soit 
par du sang provenant des hémorragies, soit par des matiéres 
fécales. Si le moustique n’est pas & jeun, il se tient obstiné- 
ment sur les parois du tube et évite de s’approcher de la peau. 
Sila faim, il se garde d’appliquer sa trompe 4 la surface dans 
les points ov elle est enduite de sang ou d’autres matiéres. Il 
recherche avec soin un endroit ot la peau soit nette, et dés qu'il 
la rencontré, il y plonge sa trompe pour puiser dans la profon- 
deur du sang vivant. Le male, qui ne pique pas, mais qui est 
friand du liquide sudoral, serait seul capable de se déterminer 
a absorber des excrétions déposées a la surface de la peau ou 
sur des linges. Quant & la femelle, ses mceurs l’éloignent abso- 
Iument de cette pratique. On peut donc ¢tre certain que, méme 
si ces excrétions étaient virulentes, ce qui est contraire aux 
résultats obtenus par tous les expérimentateurs, le St. 7. femelle 
ne pourrait jamais étre infecté par ce moyen. 

Il n’est pas superflu d’insister sur ces divers cotés négatifs 
de la transmission amarille, enraison de la répugnance qu éprou- 
vent beaucoup de médecins & abandonner certaines pratiques, 
jadis supposées utiles dans la prophylaxie. Un intérét trop évi- 
dent s’attache, dans un foyer de fiévre jaune, & concentrer tous 
ses efforts sur lorganisation d'une prophylaxie efficace, pour 
qu'on en compromette le succés, en sacrifiant une partie des 
moyens dont on dispose & l’application de mesures stériles. 


A en juger par les observations épidémiologiques, le S¢, /. 
parait avoir besoin d’une température assez élevée pour déve- 
lopper et conserver son pouvoir infectieux aprés quil a absorbé 


le virus amaril en piquant un malade. Les expériences réalisées 


i Cuba et d Rio-de-Janeiro manifestent qu’aprés pigire dun 
malade, l’insecte, maintenu pendant un laps de temps minimum 
de 12 jour's & des températures moyennes de 25 & 30°, acquiert 
généralement le pouvoir infectieux, mais on ignore quelles 
conditions exactes de température sont nécessaires pour le lui 
conférer & coup stir, si ’évolution du virus dans son organisme 
nest pas retardée par des températures inférieures & 25° et si 
la température qu'il subit, au moment de piquer un individu 
sain, Ninflue pas sur le résultat de cette piqure. . 
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Nous avons constaté, au cours des épidémies de fiévre jaune, 
quun abaissement momentané de la température atmosphé- 
rique, dit par exemple a une série de journées pluvieuses, bien 
qu insuffisant pour empécher les Stegomyia de piquer, amenait 
parfois une diminution sensible du nombre de cas journaliers 
de fiévre jaune. Il est done possible que les insuccés, assez 
fréquents, éprouvés par les expérimentateurs de la Havane et 
par nous & Rio-de-Janeiro, avec des St. f. qui, ayant ingéré du 
sang virulent depuis plus de 12 jours, semblaient remplir les 
condition requises pour la transmission, aient relevé simplement 
de P’état de la température au moment des expériences. 

On est d’autant- mieux fondé a émettre V’hypothése que le 
succés des inoculations de fiévre jaune par le St. f. est sous la 
dépendance des conditions de température dans lesquelles l’ino- 
culation est pratiquée, que la spirillose des poules, également’ 
inoculée & ces animaux par la piqire d’un insecte, obéit a des 
régles semblables. L’Argas miniatus, hote intermédiaire du 
spirille des poules, s’infecte comme le S7. /. en piquant un indi- 
vidu malade. Comme lui, il ne manifeste le pouvoir infectieux 
quapres un laps de temps déterminé. Comme lui, il confére 
par sa piqtre la maladie aux individus sains. En étudiant les 
conditions dans lesquelles il exerce son pouvoir infectieux, on 
a vu quun certain degré de température au moment de la 
piqure,. était indispensable pour que cette piqure déterminat & 
coup str la maladie. Il en résulte cette conséquence pratique 
que les Argas infectés, transportés dans un poulailler d’une 
région oi les températures nocturnes sont peu élevées, comme 
i Pétropolis par exemple, ne peuvent y introduire la maladie. 

Bien que l’on ne puisse affirmer que la fiévre jaune soit due 
4 un microbe de la famille des spirilles, divers caractéres de la 
maladie et les analogies qu’elle présente, au point de vue de la 
transmission, ayec certaines spirilloses telles que la fiévre 
récurrente et la maladie des poules, orientent dans cette direc- 
tion la recherche du microbe amaril, inconnu jusqua ce jour. — 
Cette hypothése, pour d’autres raisons, a déja été émise par 
Schaudinn. 

Quoi qu’il en soit de la nature du microbe, le plus haut intérét 
s’attache & ce que toutes les circonstances qui empéchent la 
piqure du S¢. /. infectieux de conférer la fievre jaune, ou qui 
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favorisent ce résultat, soient précisées. Si l'on songe qu'un 
erand nombre d’inoculations & homme seraient nécessaires 
pour déterminer expérimentalement ces circonstances, on ne 
peut s’étonner que le probléme n’ait pas encore été résolu. I 
n’était pas moins nécessaire de l’exposer ici, d’une part afin de 
mettre en évidence les lacunes qui subsistent dans notre con- 
naissance de la propagation amarille, d'autre part en raison de 
la possibilité d’éclairer la question, en dehors du concours de 
l’expérimentation, en accumulant au cours des épidémies ulté- 
rieures des observations spécialement dirigées sur ce point. 

En l’état actuel on doit, dans la pratique de la prophylaxie, 
considérer comme dangereux tout S¢. f. qui a piqué un malade 
depuis un minimum de temps de 12 jours, quelles qu’aient été 
les conditions de température auxquelles il a été soumis durant 


cet intervalle, et quelles que soient ces conditions au moment 


ou Vindividu sain est exposé a sa piqtre. 


Parmi les problémes que souléve, au point de vue de la 
prophylaxie, la connaissance du role du S‘¢. f., il en est un qui 
s imposait particuliérement a notre étude : Nous avons démontré 
déja qu'un individu atteint de fiévre jaune renferme toujours 
dans son sang le microbe vivant pendant les 3 premiers jours 
de sa maladie. N’est-il pas possible que, durant la période d’incu- 
bation, le microbe existe déja dans le sang et qu'un S¢, /. qui 
pique Vhomme 8 cette période contracte infection? 

Nous avons constaté une premiére fois que des St. f. qui 
avaient piqué un sujet 3 jours avant la manifestation amarille 
se montraient incapables dans la suite de transmettre la fiévre 


jaune. Toutefois cette expérience ne nous a pas paru suffire a_ 


Glucider la question en raison de ce long intervalle de 3 jours 
entre la piqure et Papparition des premiers symptomes, 

En continuant nos expériences sur ce sujet nous avons réussi 
a posséder des moustiques qui avaient piqué un individu en 
période d’incubation 6 heures seulement avant apparition des 
premiers symptémes, 

Expértence. — Le 14 mars 4 8 heures du matin, on a fait piquer le sujet 


A. par 9 Sé. f. femelles, élevées au laboratoire et n’ayant jamais encore 
piqué. 


Iindividu piqué le matin par les 9-moustiques a ressenti vers 2 heures de 


i 
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laprés-midi duméme jour un malaise caractérisé par de la céphalalgie et 
de la lassitude. Dans Ja soirée le malaise s’est accentué, la fiévre s’est mant- 
festée vers 5 heures accompagnée de douleurs lombaires et fémorales et le 
sujet a du s‘aliter. Il a éprouvé un cas de fiévre jaune earactérisée bien que 
de moyenne gravilé. 

Les9S¢ f.,quiavaient piqué ce sujet 6 heures avant le début de l’atteinte 
de fiévre jaune, ont été conservés au laboratoire et alimentés au glucose 
pendant 48 jours. ll en est mort quatre dans cet intervalle. 

Au 48e jour aprés la piqure, les 5 St. f: survivants ont piqué le sujet 
S. récemment arrivé au Brésil et qui n’avait jamais éprouvé d’atteinte 
amarille. 

Ce sujet n’a manifesté aucune réaction a la suite des piqtres. 

Avec les réserves qui s imposent pour toutes les expériences 
suivies d'un résultat négatif, nous nous croyons autorisés a 
affirmer que, durant toute la période d’incubation, le S¢. f. a 
peu de chances de s’infecter sur (homme. 

Les expériences ont confirmé ici des probabilités qu’on 
pouvait établir déja par le raisonnement. 


Til 
ESSAI DE CULTURE ( IN VIVO )) DU VIRUS DE LA FIEVRE JAUNE 


Pendant notre deuxiéme séjour au Brésil, nous avons, 
comme précédemment, fait de nombreuses tentatives d infection 
chez les animaux. Pas plus ceux qui étaient bien portants que 
ceux dont la résistance avait été artificiellement diminuée, ne 
se sont montrés sensibles au virus amaril. Devant le succés 
obtenu par MM. Metchnikoff et Roux dans la transmission aux 
singes anthropomorphes du spirochéte de Schaudinn, nous 
avons pensé 4 utiliser aussi ces animaux. Du Brésil, dans des 
tubes & essais enfermés sous double enveloppe de gaze, nous 
avons rapporté 124 moustiques infectés sur des malades. 
57 sont arrivés en bon état jusqu’éa Paris. Grace a Vobligeance 
de M. Metchnikoff, nous avons pu les faire piquer sur un orang- 


outang ef sur un jeune chimpanzé. Au bout de7 et 9 jours ces: 


2 animaux ont présenté de l’élévation de température qui a 


persisté pendant 3 jours chez le premier, 2 jours chez le 


second. Mais il nous est impossible de dire si cette élévation de 
température a été le signe d’une infection amarillique. Hl nous 
aurait fallu faire des passages par singes et finalement sur 
Yhomme pour trancher la question. Dans les deux cas, les 
sujets nous faisaient défaut. : 
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Le manque | d’animaux dexpérience complique singuliére- 
ment I’étude de la maladie. La nécessité d’opérer toujours sur 
Vhomme nous a souvent fait reculer avant d’ entreprendre cer- 
taines expériences. Nous avions, par exemple, préparé un cheval 
en lui donnant pétiodiquement d’abondantes injections de. sang 
humain virulent. La crainte de provoquer des accidents d’hémo- 
lyse ou d’embolie nous a toujours retenus d’essayer son action 
sur les malades. ; iS 

Pour obtenir un sérum actif et sans danger, nous avons 
cherché & tourner limpossibilité de réussir 7 vitro des cultures 


du virus jauneux; en essayant de le cultiver in vivo dans le_ 


moustique. Si le germe qui cause la fiévre jaune sortait du 
moustique sous la. forme ou il y entrait, il devenait légitime 
d’espérer une transmission directe. Al effet de mettre al’épreuve 
cette importante hypothése, des moustiques vivants infectés le 
12 février 1904 ont été broyés avec du glucose additionné d'un 
peu d'eau physiologique. Cette mixture rapidement préparée 
le 10 mars, a été offerte immédiatement & un certam nombre 
de Stegomyia neufs, mis & jetner depuis 2 jours. Les insectes 
se sont aussitot jetés sur cette nourriture. Seize jours plus tardi 
le 26 mars, 3 deces moustiques ont piqué un homme. Le méme 
ndividu a été piqué par deux autres de ces moustiques le 28., 
Le 7 avril, cet homme s’est senti mal d laise; le 8. il a eu un 
frisson. de la douleur dans les jambes et dans la région lombaire. 
Le thermométre aprés avoir atteint 39° le 8 avril, 39°,5 et 39°.8 
le9 avril, est revenua la normale le 14. Le 13 on constatait la 
présence d’un léger ic tere. Il y a eu de l’albumine dans les 
urines. En somme, cet homme a présenté une forme nette de 
fiévre jaune. Le virus avaitdone passé d’un moustique & l’autre- 

La portée de cette ex périence est considérable, Rien n’est 
plus facile que de se procurer ainsi dés virus en abondance: 
La culture du virus jauneux revient 4 l’élevage du Stegomyia 
qui est des plus commodes. Aussi avons-nous continué ces pas- 
sages. Un seul moustique nous restait de cette expérience, 
Nous l’avons consacré & Vinfection par le méme procédé de 
25 nouveaux insectes. Ces derniers broyés & leur tour ont été 
distribués & 200 autres Sv. f. De ceux-ci, 25 ont été 
consacrés au quatriéme passage, la majeure partie des autres. 
broyés dans l’eau physiologique, ont été injectés, apres filtration 


Lak Seed 
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sur toile métallique, dans les yeines d’une jeune chévre; 10 autres 


ont piqué un homme, mais sans résultat. Cet insuecés ne nous 


apas découragés : nous avons continué les passages et les injec: 
tions ala chévre quia recu ainsi environ 2,000 moustiques. Son 
sérum, essayé 15 jours aprés la derniére inoculation, s'est 
montré d’ailleurs inactif. 

A partir du deuxiéme passage nos cultures étaient sans doute 
stériles sans malheureusement qu'il nous ait été possible de 


_ nous en apercevoir. Voila. en effet, le plus sérieux obstacle a 
ce genre de culture. A chaque passage, il faut reeourir & 


VPhomme pour vérifier la réussite de ’ensemencement. 

Or, notre deuxiéme passage provenait d’un seul insecte, dont 
il était impossible de garantir Vinfection quoiqu’il fit partie 
dun groupe qui avait contaminé un homme. En admettant 
méme qu il contint du virus. ila pu se faire que la dilution de 


celui-ci ait été un peu forte. Enfin. et c’est peut-étre la la raison 


qui a empéché aussi le succés de nos autres séries de mous- 
tiques infectés sur d'autres malades. la saison était peu propice 
(juin- juillet) et pouvait avoir géné l’infection. Nous savons, en 
effet, que les argas hotes cei: du spirochéte des 
poules. ne sont pas infectieux quand on les garde 4 une tempé- 
rature de 20° et au-dessous, mais quils le deviennent quand 
on les met 2 Pétuve*. De méme toutes nos tentatives d’infec- 
tion faites avec des moustiques maintenus & une température 
voisine de 20° sont demeurées infructueuses. Les moyens nous 
ont manqué pour vérifier si le réchauffement de ces mémes 
insectes leur rendait leur pouvoir infectant. 


TY: 
ROLE NEGATIF DES MOUSTIQUES AUTRES QUE LE @ STEGOMYIA FASCL\TA » 
DANS LA TRANSMISSION DE LA FIEVRE JAUNE 
Nous avons exposé ailleurs nos premiéres recherclies sur la 
possibilité de la propagation de la fitvre jaune par d'autres 
moustiques que le Stegomyva fasciata. Cette question présente 
un tel intérét pour la prophylaxie que nous avons cru deyoir en 
continuer l’étude et la résoudre expérimentalement pour. les 


‘principales espces qu'on rencontre dans les foyers de fievre 


jaune au Brésil. 


4. Borren et Marcuoux, Comptes rendus de la Société de Biologie, 25 fey. 1905. 


ot Nh 
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Une premiére série d’expériences nous a montré que chez 
la majorité des espéces un phénoméne d’ordre physiologique 
s’opposait & ce qu’elles pussent, dans les conditions ordinaires, 
ayant ingéré du sang virulent, acquérir le pouvoir de trans- 
mettre le virus & Vhomme. Ce phénoméne, sur lequel nous 
reviendrons dans un autre mémoire, est la mort de la femelle 
aprés la premitre ponte : chez les représentants des genres 
Culex, Psorophora, Teniorhynchus, Janthinosoma, que Yon 
rencontre communément & Rio-de-Janeiro et dans les autres 
foyers de fidvre jaune brésiliens, l'intervalle qui s’écoule entre 
la premiére piqire, sur Vhomme, de la femelle fécondée et la 
ponte, augmenté de Vintervalle maximum qui peut exister 
entre la date de cette ponte et celle de la mort, représente 
réguliérement une durée inférieure & 12 jours. Or nous savons, 
par ’exemple du Stegomyia fasciata, que cette durée est le — 
minimum indispensable & la culture du virus amaril dans lor- 
ganisme du moustique, pour que sa piqtre devienne infectieuse. 


Experience. — On a isolé dans des tubes 4 ¢levage un certain nombre 
de femelles d’espéces différentes, récemment arrivées a l’état adulte et 
fécondées. On les a fait piquer sur Vhomme et lon a noté les interyalles 
écoulés entre la premiére piqtre, la ponte et la mort. 
10 Sur 17 femelles Culex fatigans : 
2 qui ont pondu au 2e jour sont mortes au 3e jour; 
5 qui ont pondu au 3e jour sont mortes au 3@ jour; 
1 qui a pondu au 8e jour est morte au 4e jour: 
6 qui ont pondu au 4¢ jour sont mortes au 4@ jour; 
1 qui a pondu au 3e jour est morte au 5e jour; 
4 quia pondu au 2°¢ jour est morte au 8@ jour; 
4 quia pondu au 2¢ jour est morte au 12¢ jour, 

20 Sur 10 femelles Culex confirmatus : 
1 quia pondu au 4e jour est morte au 4¢ jour; 
2 qui ont pondu au 3 jour sont mortes au 3e jour ; 
2 qui ont pondu au 4 jour sont mortes au 6e jour; 
4 qui a pondu au 5e jour est morte au 6e jour; 
1 quia pondu au 8e jour est morte an 7e jour; 
2 qui ont pondu au 4¢ jour sont mortes au 7e jour ; 
4 qui a pondu au 3e jour est morte au 8e jour. 

3° Sur 2 Janthinosoma musica femelles : 
1 qui a pondu au Ge jour est morte au Te jour; 
1 qui a pondu au 8e jour est morte au 8e jour. 

40 Sur 7 femelles Culex teniorhynchus : 

2 qui ont pondu au 5e jour sont mortes au 5e jour ; 
4 qui a pondu au 4e jour est morte au-5e jour; 
1 qui a pondu au 5e jour est morte au 6e jour; 
2 qui ont pondu au 6¢ jour sont mortes au 6¢ jour; 
1 qui a pondu au 6¢ jour est morte au Te jour. 
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5° Sur 3 Psorophora ciliata femelles: 
4 qui a pondu au 2e jour est morte au 5e jour; 
2 qui ont pondu au 8e jour sont mortes au 4¢ jour, 

6 Une femelle Teniorhynchus Arribalzage a pondu au 7¢ jour et est. 
morte au 7e jour. 

Les esptces Culex fatigans. Culex confirmatus et Culex 
Teniorhynehus sont. de celles qui piquent Phomme, les plus 
répandues & Rio-de-Janeiro, aprés Stegomyia fasciata. Les 
Psorophora ciliata. Janthinosoma musica et Teniorhynchus 
Arribalzage sont rares dans la ville, toutefois on peut les 
rencontrer dans les habitations. 

L’expérience montre que chez toutes, la durée normale de 
Vexistence de la femelle est trop courte pour lui permettre de 
jouer un role dans la fiévre jaune. 

Il semble quil en soitde méme pour la grande majorité des 
culicides. Cependant nous avons rencontré plusieurs espéces 
exclusivement forestiéres chez lesquelles la durée moyenne de 
la vie de la femelle est supérieure @ 12 jours en raison de la 
lenteur du développement des ceufs. La ponte chez quelques 
individus capturés par nous.n’a eu lieu qu’au bout d'un intervalle 
de 15 a 30 jours aprés la premiére ingestion de sang humain 
ou animal. Bien que la ponte fit suivie de prés par la mort de 
la pondeuse, Vintervalle écoulé ett suffi au moustique pour 
devenir dangereux si le virus amaril trouvait dans son orga- 
nisme un terrain de culture favorable. 

L’Anopheles albitarsis, commun a Rio-de-Janeiro, présente 
le méme caractére de ponte tardive que ces espéces forestibres. 
Crest sans doute & cette particularité quil doit de servir de 
véhicule au paludisme. 

Au contraire de beaucoup d’autres culicides qu’on peut 
élever facilement en captivité en les alimentant avec du sucre 
ou des substances végétales sans leur fournir de sang, l’Ano- 
pheles albitarsis femelle exige, pour sa conservation, de piquer 
’ peu pres journellement. Elle effectue sa ponte de 10 a 15 jours 
aprés la 1 piqure, dans la plupart des cas. Comme |’évolution du 
protozoaire de Laveran dans son organisme demande une 
semaine environ, | Anopheles qui s'est infecté de bonne heure 
en piquant un paludéen, est capable & partir du 8° ou du 9° jour 
de son existence de transmettre le paludisme. Il demeure infec- 
tieux jusqu’’ sa mort qui arrive @ordinaire le jour méme ou le 


- 
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lendemain de sa ponte. Il posstde done pendant 2 a 6 jours 
le pouvoir infectieux. | . 

Si,pour beaucoup d’espéces. la ponte met un terme la vie 
du moustique au bout d’un laps de temps trés court, inférieur a 


la durée de incubation du virus amaril chez le St. /., cepen- 
dant il peut se présenter des cas, chez ces mémes espéces, ou 


la période durant laquelle une femelle peut répéter ses piqures 
soit beaucoup plus longue. Ce sont d’un cdté les cas exception- 
nels olla femelle survit longtemps asa ponte. témoignant ainsi 
une vigueur supérieure a celle de la moyenne de son espéce; 
dun autre cété, ceux ot la ponte est retardée par une cause 
quelconque, teile que Vinsuffisance de la quantité de sang 
absorbée ou un abaissement de la température atmosphérique. 


€e sont enfin les cas, plus fréquents croyons-nous, ow la femelle 


nest pas fécondée ou bien lest tardivement : en dehors des 
circonstances accidentelles nombreuses qui peuvent empécher 
Vaccouplement, nous avons vu que chez le S¢. f- une certaine 
proportion de femelles peuvent n’étre pas fécondées, bien qu elles 
soient laissées durant quelques heures en compagnie des males, si 
la température de la chambre d’élevage est abaissée. Il doit en 
étre de méme dans la nature pour beaucoup de culicides : 
parmi les femelles qu'on capture a l’extérieur, il nest pas rare 
d’en rencontrer qui ne sont pas fécondées et qui par suite ne 
pondent. pas en captivité, quel que soit le nombre de repas de 
sang qu’elles prennent. 

Nous avons recherché si, en prolongeant la durée de la vie 
chez des femelles d’especes autres que S¢. /.. par la suppres- 
sion de ’accouplement, ces individus seraient capables de cul- 
tiver dans leur organisme, et de transmettre le virus de la 
fiévre jaune. 


_ Bapérience I, — Des nymphes de Culex fatigans ont été isolées et 
Yon a mis a part les femelles qui en sont écloses. Un lot de ces femelles.a 
été mis & piquer sur un amarillique au-2e jour de la maladie, le 25 janvier. 

nAc a Atn ryPpoyn ~ y owWrP ¥ At A A 1 
Aprés s’étre gorgées de sang virulent, elles ont été conseryées au laboratoire 
a une température moyenne de 279. : 

Le 14tévrier,20 jours aprés ingestion de sang virulent, 4de ces moustiques 
ont piqué le sujet F., arrivé au Brésil_ depuis moins d’un mois et qui n’a 
jamais éprouvé encore la fiévre jaune, 

_Ces piqures n’ont déterminé aucun malaise chez F, au cours des dix jours 
‘suivants, 'e 
_ Expérience I, —Un lot de Culex confirmatus fem les vierges, pro- 
venant de pupes isolées avant le passage 4 l'état parfait, ont piqué un 
amarillique au ter jour de la maladie. Elles ont été ensuite conservées au 


NE 
: 

j 
7 


a 


ETUDES SUR LA FIEVRE JAWNE 39 


Jaboratoire & la température moyenne de 270, du 25 janvier au 7 février, 


Le 7 février, 13 jours aprés l’ngestion de sang virulent, 4 de ces mous- 
tiques ont piqué le sujet F. 
Ces piqures n’ont amené aucun résultat. 


La sensibilité du sujet qui a servi a ces deux expériences a 
été démontrée un mois plus tard. Ayant été alors piqué par des 


St. f. virulents, il a éprouvé une attemte caractérisée de fiévre 
jaune dont il s’est rétabli. 


- Nous avons également tenté la tranamiseion de la fitvre 
jaune par des femelles préalablement fécondées de Culex d’une 


espéce & ponte tardive, provenant des foréts de la province de 


-Minas-Geraes. Ces moustiques ont effectué leur ponte plus de 
20 jours aprés la premitre piqure, ce qui nous a permis de 
‘réaliser I experience. . ; 

Expérience. — Deux Culex sp... ?, capturés dank les bois, ont piqué, un 
amarillique au 4er jour de maladie, le 28 février 1905. Ils ont été sonseryes 
au laboratoire la température moyenne de 27»... 

Au bout de 15 jours on les a fait piquer sur le sujet S. , récemment arrivé 
au Brésil. ey 

‘Leurs piqires n’ont été suivies d’aucun résultat jusqu’au 27 mars. 

~ On-a fait repiquer le méme sujet par un de ces moustiques le 27 mars, 

Cette seconde piqure est demeurée également sans résultat. 


Ces trois expériences établissent ‘que le virus amaril ne 
cultive pas dans Vorganisme de culicides pris au hasard. On 


peut en inférer que le St. f. a les plus grandes chances 


d’étre le seul moustique capable de lui servir d’hote intermé- 

diaire. D’autre part, les expériences concernant la durée de 

Vexistence des femelles de diverses espéces communes dans les 

foyers de fitvre jaune, démontrent que parmi celles-cile S¢. 7. 

est seul 4 redouter au point de vue de Ja propagation amarille. 
CONCLUSIONS 

I. — La transmission héréditaire du virus amaril est possible 
chez le Stegomyia fasciata. Dans le cas, jusqu ici unique, ou 
elle a été observée, les ceufs qui ont donné naissance aux indi- 
vidus infectés héréditairement ala premiére génération, avaient 
été pondus par un moustique infecté depuis aSSEZ eae 
sur le malade amarillique. 

ll. — L’infection des S¢. /. par voie dhérédité ne orale 
pas jouer un role considérable dans la propagation de la fievre 
jaune. Elle est susceptible néanmoins de déterminer la revivis- 
cence d’un foyer récemment éteint. Hl est donc trés important 
den tenir compte dans organisation de la: prophylaxie. 
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ILI. — ll est possible que le passage d’une génération de Sé. 
/. & une autre, par l’ceuf, du virus amaril, détermine latténua- 
tion de ce virus. 

IV. — Le S¢. f. ne s’infecte pas en absorbant soit le 
sang provenant des hémorragies communes chez les malades 
ax la 2° période de la fiévre jaune, soit le liquide des 
vomissements noirs, soit les déjections. Le moustique, méme 
en captivité, n’absorbe ces matiéres que sil y est contraint par 
le jeune. 

V.—Leslarves de St. f.,élevées dans une eau contenant des 
cadavres frais de moustiques infectés, ne contractent pas l’in- 
fection et les individus adultes issus d’elles ne sont pas virulents. 

VI. — Le S?. /. infecté, maintenu a une température voisine 
de 20°, ne parait pas posséder le pouvoir infectant. 

VII. — Nous n’avons pas réussi a infecter des S7. /. sur des 
sujets en période d’incubation de fiévre jaune. 

Vill. — Le virus de la fiévre jaune peut étre artificiellement 
transmis de moustique & moustique. Nous n’avons pas réussi 
fatre plusieurs passages successifs. 

_ IX.— Ce mode de transmission n’est possible qu’en tant que 
procédé de laboratoire. Il n’existe pas dans la nature : les mous- 
tiques adultes sains, maintenus au contact de cadavres de 
moustiques infectés, ne contractent pas linfection et sont 
incapables de transmettre la fiévre jaune. 

X. — Les expériences de transmission & homme par des 
moustiques d’autres espéces que St. f. ont donné constamment 
des résultats négatifs. 11 est donc trés probable que le virus 
amaril est adapté a lorganisme chez cette unique espéce, d l’ex- 
clusion de tous les autres culicides. 

N’en fut-il pas ainsi, un phénomeéne biologique, qui s’ observe 
chez la plupart des espéces, la mort de la femelle aprés la 
premitre ponte, s’oppose a ce que le virus absorbé par des indi- 
vidus de ces espéces, en piquant un malade, ait le temps de se 
développer dans leur organisme de facon dles rendre infectieux. 

XI. — Le St. f. échappe dcette régle. C’est parce que la 
femelle est capable de fournir plusieurs pontes successives 
qu'elle sert d’hote intermédiaire & la maladie. Si elle mourait 
réguligrementaprés sa premiére ponte,comme beaucoup d’autres 
femelles de culicides, la fievre jaune serait inconnue chezl’>homme: 


LHistologie pathologique de ta syphilis héréditaire 


Dans ses rapports avec le “‘Spirochaete pallida.” 


Par C. LEVADITI. 


Travail du laboratoire du professeur Metchnikoff., 


La présence du Sprrochaete pallida dans les organes des 
nouveau-nés hérédo-syphilitiques a été établie, peu aprés la 
découverte de Schaudinn et Hoffmann, par Buschke et Fischer ', 
par Levaditi*, et confirmée depuis par un assez grand nombre 
d’observateurs (Hoffmann *. Babes et Panea‘, Bodin*, Nigris®, 
Bronnum *, etc.). La coloration des frottis par le procédé de 
Giemsa a montré l’existence presque constante des spirochetes 
pales dans les lésions cutanées et viscérales de la syphilis hérédi- 
taire, et a précisé les rapports entre le nombre de ces parasites 
et Pintensité des altérations anatomo-pathologiques. Mais faute 
dune méthode permettant la coloration des spirilles sur coupes, 
il était impossible d’entreprendre I’étude de ia topographie du 
micro-organisme découvert par Schaudinn et Hoffmann dans les 
tissus lésés. Or, une telle étude était désirable au plus haut point, 
étant donnés les renseignements qu’elle peut fournir au sujet 
du réle joué par le spirochéte dans la pathogénie de la 
syphilis. 

Herxheimer et Hiibner® ont été les premiers 4 colorer, au 
moyen du bleu du Nil, les spirilles dans des coupes histologiques 
provenant d’un chancre syphilitique. Mais, le petit nombre des 
parasites constatés par ces observateurs dans leurs préparations, 
ainsi que l’absence de renseignements précis concernant les 


4. Buscuke et Fiscurr, Deutsche. med. Woch., 1905, 18 mai, p. 794. 

2. Lavapitt. C. R. de la Soc. de Biologie, vol. 38, p. 845; Presse médicale, 
n°? 43, 31 mai 1905. 

3. Horrmann, Berl. klin. Woch., 1905, n° 32. 

4. Bases et Panna, Berl. klin. Woch. 1905, n° 28. 

5. Bonin, Société frang. de dermatol. et de syphiligraphie, juillet 1905. 

6. Nicris, Deutsche med. Woch., 1905, n° 36, p. 1431. 

7. Bronnum, Hospitalstidende, 1905, n> 29 et 39; Bronnum ct KtLermann, 
Deutsche med. Woch., 1905, no 44. 

8. Herxuermer et Hupner, Deutsche med. Woch., 1905, n° 26, p. 1023. 
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delations entre ces parasites et 1és lésions décrites par eux, mon- 
trent que le procédé recommandé par Herxheimer et Hiibner 
ne saurait étre considéré comme pratique. Récemment, Berta- 
relli, Volpino et Bovero ' ont proposé une méthode de coloration 
basée sur ’imprégnation des spirochetes par le nitrate d'argent 
et ’emploi du mélange de Van Ermengem, comme agent réduc- 
teur. Suivant les auteurs italiens, cette méthode permet la tinc- 
tion satisfaisante des spirilles dans les tissus qui les renferment; 
grace & elle, ils ont pu voir ces parasites dans le foie et la rate 
d’un nouveau-né hérédo-syphilitique et fournir quelques ren- 
seignements sur la topographie des spirochetes. 

Peu aprés la publication du premier travail de: Barianktie et 
ses collaborateurs, nous avons eu l’occasion de mettre a l’épreuve 
le procédé imaginé par eux. Nous avons remarqué que si-la 
coloration des spirilles est véritablement possible par ce procédé, © 
elle ne présente pas moins certains inconvénients qui rendent la 
méthode imparfaite. Ainsi, malgré limprégnation prolongée des 
coupes dans un bain de nitrate d’argent & 0,05-0,75 0/0 main- 
tenu a 38°, les spirochétes sont relativement pales ; d'un autre 
eété, on ne peut éviter la formation de précipités d’argent 
métallique, quels que soient les soms que l’on apporte dans le 
maniement de la méthode italienne. ya 

Nous‘ avons obtenu des résultats sensiblement meilleurs en 
nous servant d’un procédé basé sur le méme principe que celui 
de Bertarelli, Volpino et Bovero, mais qui en différe par le fait 
que limprégnation au nitrate d’argent, de méme que la réduction 
ultérieure, sont appliquées non pas sur les coupes déj& montées, 
mais sur died fragments d’organes préalablement fixés au formol. 
Crest la ‘méthode recommandée par Ramon y Cajal? pour la 
‘coloration des fibrilles nerveuses qui nous a servi avec succes a 
teindre les spirochétes dans les coupes histologiques, méthode que 
nous avons légerement modifiée. Grace delle, nous avons pu étudier 
Vhistologie pathologique de V’hérédo-syphilis dans ses relations 
avec le Spirochaete pallida et recueillir une série de constatations 
dont lénonecé fait le sujet de ce mémoire *.. Nous avons pu 


1, Benraneiut, Votpino ct Bovero, Rivista @igiene, 4905, n° 416, p. eas Cen- 
tralblatt fiir Bakteriologie, vol. XL, fase. 1, p. 56. i 
2 Ramon y Casar, Comptes rendus de la Société de Biologie, vol. LVI, p 368. 

3. Une partie de ces résultats et notre méthode ont été déja.publiés autre 
part. Voir : Leyanrer, Sur la coloration du Spirochaete pallida Scuaupinn dans les 
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entreprendre également, en collaboration avec: M, Manouélian, 


Vétude histopathologique des lésions syphilitiques primaires et 
secondaires chez l'homme et le singe, étude dont les résultats 
ont été déja publiés ailleurs '. 

Dans le présent travail, nous exposerons la méthode utilisée 
par nous; les observations cliniques des 4 cas de syphilis héré- 
ditaire que nous avons étudiés en détail, soit seul, soit en 
collaboration avec MM. Salmon et Sauyage; les résultats fournis 
par l'analyse histologique de ces cas et les conclusions qui en 
découlent. Avant d’entreprendre cet exposé, nous tenons a 
remplir un précieux devoir en remerciant ici MM. les profes- 
seurs Pinard et Wallich, MM. les docteurs Macé et Nobécourt, 
M'e Rose et nos collaborateurs, pour le concours quwils ont 
apporté a ces recherches. | 


i 
METHODE 


fo Des fragments d’organes, ayant environ 1 millimétre d’épaisseur, 
‘sont fixés dans du formol 4 1090/0, pendant 2% heures ; 

20 Lavage et durcissement dans l’alcool a 96°, pendant 24 heures; 

3° Lavage a Veau distillée pendant quelques minutes, ‘jusau a ce que les 
fragments tombent au fond du récipient; 

40 Imprégnation 4 Vaide dune solution de nitrate d'argent dont la 
concentration varie de 1,5 0/0 4 3 0/0. La solution de nitrate 4 3 0/0 est 
préférable lorsqu’il s’agit d@imprégner des piéces obtenues par biopsie. Cette 
imprégnation doit étre faite a 38° et prolongée pendant 3.4 5 jours, suivant « 
Jes tissus; 

5° Court lavage a l’eau distillée et réduction ultérieure a la température 
de la chambre pendant 24 4 48 heures, par Ja solution suivante : 

Acide pyr ogalliqiue de 2a 4 0-/0. 
Fomol 5 ¢. ¢. 
Hau distillée 100 cm. ¢. ; 

60 Lavage 4 Veau distillée, déshydratation 4 l’alcool; *ylels paraffine et 
coupes (5 » au maximum); 

7° Les coupes sont ensuite colorées par un des procédés suivants : 
a) Mélange de Giemsa, pendant quelques minutes, lavage 4 eau, différenciation 
coupes. C. R. de la Société de Biol., vol. LIX, p. 326, 1905, séance du 24 octobre. 
Le méme : L’histologie pathol. de l'hérédosyphilis dans ses rapports avec le Spi- 
rochaete pallida Scusvupinn. C.R. de la Soc: de Biologie, vol. LUX, p. 342, 1903. — 
Levapitr et Sauvace. Sur un cas de syphilis héréditaire tardive, C, R. de la Société 
Biol., vol. LIX , p. 344. 

1. Levapiti et Manovéuian, C. R. dé la Société de Biologie, vol. LIX, n° 34, 
p- 527 et 529, es 
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a Valcool absolu additionné de quelques gouttes d’essence de girofle, éclair- 
cissement a V’essence de bergamote et au xylol, montage au baume de 
Canada; 6). Solution concentrée de bleu de toluidine, différenciation 4 
alcool additionné de quelques gouttes du mélange éther-glycérine (Unna), 
éclaircissement & lessence de bergamote, xylol ect montage au baume de 
Canada. (Procédé indiqué par M. Manouélian.) 


— Grace alemploi de cette méthode, on obtient des préparations. 
ou les spirochetes apparaissent teints en noir plus ou moins 
fonceé, ot les noyaux des cellules épithéliales. conjonctives. 
et leucocytaires prennent une teinte bleue, cependant que la 
substance fondamentale du tissu conjonctif et musculaire se 
colore en vert. Les planches jointes & ce mémoire rendent 
compte de la netteté des coupes traitées d’aprés le procédé dont 
nous venons d’exposer les détails. 


i 
OBSERVATIONS 

Osservations I. — Service de M. le professeur Pinard. @ la clinique 
Baudelocque. 

Femme P. L., agée de 32 ans, entre dans le service le 14 juillet 1905. 
Premiére grossesse en 1894; l'enfant, expulsé au terme de 7 mois, est mort et 
macéré (p. f. 1960 grammes; p. p. 450 grammes). Deuxiéme grossesse en 1896 ;. 
expulsion d’un enfant venu au terme de 8 mois, et qui meurt aprés quelques 
mouvements inspiration. 

Cette femme aurait eu 4 Vage de 18 ans, au niveau de la grande lévre 
gauche, un bouton qui aurail persisté pendant 3 mois. Peu de temps aprés 
apparition de cet accident, la malade a souffert de maux de gorge, mais 
n'a jamais eu d’éruptions cutanées. Lors de son premier accouchement qui 
a eu lieu a Ja clinique Beaudelocque, cette femme a été soumise au traite- 
ment mercuriel, qu’elle a suivi pendant 3 mois. 

La grossesse actuelle date de 9 mois, et n’a élé marquée par aucun 
accident, sauf quelques vomissements au début; au cours de cette grossesse, 
la femme n’a pas suivi de traitement antisyphilitique. L’enfant de sexe 
féminin, pése 2,900 grammes, le placenta 660 grammes. Jl meurt aprés 
quelques inspirations, une demi-heure apres la naissance. Nul renseigne- 
ment au sujet du pére. 

Pas d’indications sur les résultats de la nécropsic. Les organes (foie, rein, 
rate et systéme nerveux) ont été conseryés dans du formol jusqu’au 
10 novembre (4 mois), date 4 laquelle nous les avons soumis a l’examen 
microscopique. L’état de ces organes ne nous a pas permis de déceler d'autres 
Jésions macroseopiques, en dehors dune hyperhémie des plexus choroidaux,, 
des méninges et de la substance cérébrale grise. 


Conclusions. — Il s'agit @une femme dont Vinfection 
syphilitique est rendue tres probable par ses antécédents 
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(bouton de la grande lévre), ainsi que par les produits de ses 
grossesses antérieures. Nous venons de voir, en effet, que son 
premier enfant est venu au monde mort et macéré, et que le 
second a succombé trés rapidement aprés la naissance. Le fait 
que le dernier rejeton est mort peu de temps aprés l’accouche- 
ment nous améne 8 attribuer un certain caractére de gravité a 
Vinfeetion syphilitique, que nous supposons étre la cause de cette 
mort. Nous verrons jusqu’a quel point l’examen microscopique 
des organes, en nous montrant la quantité et la distribution 
des spirochétes dans les divers tissus, confirme cette opinion, 


Observation IF (en collaboration avec M, Nobécourt). Service de 
M. Porak, a la Maternité. 

Femme X., agée de 24 ans, entre dans le service le 27 septembre 1905. 
Premiére grossesse en 1904 terminée par la naissance d’un enfant venu a 
terme vivant, mais débile; cet enfant est mort trois mois aprés, 4 la suite de 
diarrhée et d’hémorragies intestinales. La grossesse actuelle (conception par un 
autre pére) date de 7 mois 1/2 environ. Vers le mois de juin, cette femme a 
eu une éruption généralisée de boutons et de taches rougedtres, ces derniéres 
plus marquées, surtout au niveau des genoux. Elle nie avoir présenté d’autres 
accidents spécifiques et nes’est pas traitée aprés apparition de cette éruption. 

_ Le 27 septembre, naissance d’un enfant couvert de bulles de pemphygus, 
situées sur la peau des extrémités. Ces bulles ont un contenu purulent. 
Lenfant meurt le jour méme de sa naissance. 

Frottis. — Les frottis faits par M. Nobécourt, pendant la vie du rejeton, 
avec le contenu des bulles de pemphigus, et colorés par le mélange de 
Giemsa, montrent quelques rares spirochétes typiques. L’enfant a été placé 
quelques heures aprés sa mort dans une solution de formol, le cadavre 
n’étant pas ouvert. -Six jours environ aprés le décés, nous avons l'occasion 
douvrir le eadavre dont la conservation est parfaite, et faire des frottis 
avec les divers organes ct les lésions cutanées!. 

L’examen de ces frottis nous a permis de faire lesconstatations suivantes : 

Foie : assez nombreux spirochetes, 

Rate : assez rares spirochétes. 

Rein : assez nombreux spirochetes. 

Capsules surrénales : nombreux spirochetes. 

Poumon : assez nombreux spirochetes. 

Contenu purulent des bulles de pemphigus : pas de spirochetes. 

Raclage du fond de ces bulles : nombreux spirochetes, 

Thymus : assez nombreux spirochetes. 

Moelle osseuse : assez rares spirochétes. 

Ganglions mésentériques : pas de spirochétes. 

Sang du ceur : pas de spirochétes. 


{. La conservation dans le formol nous a empéché d’apprécier l'état macrosco- 
pique des organes. 
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‘Conclusions. — ls agit d’une femme dont infection syphi- 


litique a débuté au cours de sa grossesse. et qui a mis au monde 


un enfant prématuré, couvert de bulles de pemphigus. Cet enfant 

est mort. le jour méme de sa naissance. Ktant donné d’une 

part le fait que la mére ctait en pleine éruption syphilitique 

lorsque le produit dela conception était Agé de 4 mois environ, 

et si l’on tient compte. d’autre part, de la mort rapide de l’en- 

fant, on est conduit & considérer comme grave et généralisée 
Pinfection spécifique du rejeton. 

Cette observation montre en outre que, si l’on se rapporte 
aux résultats fournis par les frottis, on doit compter parmi les 
organes pouvant renfermer des spirochétes, les capsules sur 
rénales', le thymus et la moelle osseuse. Elle prouve égale- 
ment, comme nous avons eu déja loccasion de le constater 
antérieurement, que malgré la richesse en spirilles des produits 
prélevés par le raclage du fond des bulles de pemphigus, ces 
parasites peuvent étre absents dans le frottis fait avec le con- 
tenu méme de ces bulles, surtout lorsque ce contenu est puru- 
lent. Enfin, les conditions dans lesquelles le cadavre de Venfant 
a été conservé montrent que la fixation préalable des divers 
organes par le formol, n’empéche nullement la coloration des 
spirochétes sur frottis. Au contraire, en nulle occasion ces spi- 
rochétes n’ont mieux retenu le principe colorant que dans- le 
cas dont nous venons d’exposer l’observation. C’est la d’ailleurs 
un fait que nous avons pu vérifier dans la suite et qui nous a 
donné l’idée d’employer comme agent fixateur, pour limpré- 
gnation des spirochétes sur coupes, non pas alcool ammoniacal 
recommandé par Ramon y Cajal pour les fibrilles nerveuses, 
mais une solution de formaline & 10 0/0. 

Observation LIT (en collaboration avec M. Salmon?). Service de M. Porak, 
@ la Maternité. L’enfant qui fait le sujet de cette observation, issu de parents 
dont on ne connait pas histoire pathologique, a été amené de la ville au 
commencement de novembre, Il est couvert d’énormes bulles de pemphigus, 
a contenu légérement purulent, situées sur la peau des membres. Au 
niveau de la face dorsale du pied droit, on décéle toute une série de lésions 
pemphigoides dont la grandeur varie depuis celle d'une lentille jusqu’a celle 
@une piéce de 0 fr. 50. Ces différentes lésions représentent autant de 
slades divers dans l’évolution du pemphigus, 


1. Banus ect Panza (déja cités) ont été les premiers & déceler des spirochetes 
sur des frottis de capsules surrénales chez.un nouyeau-né hérédo-syphilitique. 
2. Levapir ct Saumon, C. R. dela Société de Biologie, vol. LIX; p. 465. 
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- enfant meurt le jour de sa naissance. La nécropsie faite environ 
20 heures aprés la mort, le cadayre étant conservé a la glaciére, permet de 
constater les aliérations suivantes : : a 

Légérehypertrophie du foie et des reins, qui ont conservé leur aspect 
normal; augmentation du yolume de la rate et surtout des capsules surré~ 


nales. Ces derniéres, sans offrir des altérations macroscopiques : bien nettes, 
sont plus volumineuses qu’a l’état normal. Le poumon est, par places, atteint, 


de pneumonie rouge, les bronches laissent s’écouler un liquide légérement 
trouble. On fait des frottis'd’organes, qui permettent de déceler da pré- 
sence Wun assez grand nombre de spirochétes dans le foie, le poumon, 
le pemphigus et surtout dans les capsules surrenales. On excise une série 
de bulles de pemphigus de différentes grandeurs, que l'on soumet, en méme 
temps que Ja plupart des organes, 4 l’examen histologique. 


Conelusions.— Is'agit dans cette observation d'un nouveau- 
né venu au monde avec des Iésions pemphigoides riches en 
spirochétes et qui a succombé trés peu de temps aprés la nais- 
sance. Ce cas se rapproche des précédents en ce qui concerne 
la rapidité de Vévolution et le caractére grave de Vinfection 
syphilitique. Les organes les plus atteints par cette infection, 
a en juger d’aprés les altérations macroscopiques constatées et 
la richesse en spirochétes, sont /e foie. le poumon et les Eos 
sules surrénales. 


Observation IV (en collaboration avec M. Sauvage 1). Service de M. le 
professeur Pinard, & la Clinique Baudelocque. 

L’enfant qui fait le sujet de cette observation est né vivant et a terme le 
24 juillet 1905, Depuis le 2e mois jusqu’a la fin de la grossesse, la mére avait 
été soumise au traitement antisyphilitique. Le pére est un syphilitique avéré 
qui a eu un chancre en 1896 et ne s’est pas soigné depuis. Des trois enfants 
précédemment concus par ces deux procréateurs, l’un, né prématurément a 
8 mois, est mort au bout de 415 jours, les deux autres ont été expulsés morts 
el macérés. 

L’enfant, qui pesait 3,810 grammes (placenta 750 grammes), ne presenta 
aucune manifestation de syphilis, ni a la naissance, ni pendant ies pre- 
miéres semaines de la vie. Nowrri exclusivement au scin par sa mere, il 
sembla se développer dans-d’excellentes conditions et pesait 5,350 grammes 
le 12 septembre. C’est seulement vers la fin du 2° mois que se produisit 
une éruption qui débuta par la plante des pieds et la paume des mains. 
Le 13 septembre, cette éruption se présentait sous la, forme de larges et 
nombreuses syphilides papuleuses, de couleur rouge jaundtre; on cons- 
tatait en méme temps une desquamation épidermique 4 la paume des 
mains et 4 la plante des pieds, el des fissures sur la lévre inférieure et aux 
commissures labiales. Le traitement par la liqueur de Van Swieten fut pres- 

4. Levapitt et Savyace. Sur un cas de syphilis héréditaire avec présence du 
Spirochaete pallida dans les yiscéres. C. R. Soc. Biologie, vol. LIX, 1905, p. 344. 
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ri @ 
crit et la mére continua le traitement qu’elle avait suivi pendant la grossesse 
et aprés son accouchement. 

Le 3 octobre, l’éruption avait pali et présentait, par places, de la desqua- 
mation furfuracée. Le raclage de deux papules choisies lune sur lazambe 
gauche et Vautre sur la cuisse droite donna des produits contenant un 
petit nombre de spirochétes pales, L’examen du sang recueilli par pigure 
de Vindex ne permit au contraire de constater la présence d’aucun spi- 
rille, malgré la précaution prise d’étaler ce sang en couches épaisses sur 
lamelles (observation aprés laquage du sang par Veau distillée). 

Le 5 octobre, l’éruption était manifestement étiolée sur les membres infé- 
rieurs et apparaissail sur la poitrine sous la forme de quelques papules d’un 
rouge cuivré. A ce moment, deux vésicatoires dun centimétre carré chacun 
furent placés: l’un (no 1) & mi-hauteur de la face externe dela jambe droite, 
en un point correspondant 4 deux larges papules; Vautre (no 2) a la-face 
externe du bras gauche, sur une zdne de peau dapparence parfaitement 
saine. Les vésicatoires furent retirés au bout de 5 heures; le no 4 avait 
déterminé la production d’une bulle contenant un liquide hémorragique; a 
‘la place du vésicatoire no 2, l’épiderme était soulevé par quelques gouttes 
de liquide clair. Les liquides transsudés recueillis aseptiquement conte- 
naient : celui du vésicatoire no 1, de nombreux spirochétes et des globules 
rouges, celui du vésicatoire no 2 (appliqué sur la peau en apparence nor- 
male) des spirilles plus rares et quelques leucocytes. 

Des le lendemain du jour ou les vésicatoires avaient été appliques, 
Véruption s’étendit sur la poitrine et apparut sur les bras, en partie sur 
la région voisine du point d’application du vésicatotre n° 2. 

Maleré le traitement, l’état de Penfant alla en s’aggravant; de l’cedéme 
apparut aux extrémités, les selles devinrent diarrhéiques et verdatres et l’on 
constata la présence de légéres traces d’albumine dans les urines 2. L’enfant 
finit par succomber aprés une période de coma, dans la nuit du 44 au 
42 octobre. 

Autopsie. — Le 12 octobre, 43 heures aprés la mort. La peau du cadavre 
est complétement décolorée, cedéme des jambes et des bras, lésions eutanées 
flétries. 

Lésions. — Foie considérablement hypertrophié et dur (foie silex), Rate 
trés augmentée de volume, de consistance dure, de coloration rouge brun. 
Rein droit légérement plus gros *; couche corticale plus épaisse et blan- 
chatre. Capsule surrénale correspondante @aspect normal. Fragment de 
poumon droit congestionné. Le sang prélevé par aspiration dans la cavité 
du coeur est partiellement hémolysé, 

Examen microscopique (frottis). — Le soir méme ou Vautopsie fut faite, 


4. llest & signaler que la centrifugation ne permit pas de constater un nombre 
de spirilles plus considérable dans le dépdt formé que dans le reste du liquide’ 
du vésicatoire n° 4. 

2 \’examen microscopique du dépdt obtenu par la centrifugation de Purine a 
montré ’absence de spirochétes dans ce dépdt. 

3 Pour des motifs d’ordre particulier, la néeropsie n’a pu étre faite que par 
meision lombaire. 
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Yexamen des frottis non colorés permit de reconnaitre la présence de nom- 
breux spirochétes immobiles dans le tissu hépatique. Rien de semblable ne 
put €tre observé dans les préparations failes avec les autres viscéres. L’étude 
des préparations colorées par le Giemsa montrérent existence de _spirilles 
dans le foie, ol ces parasites sont trés nombreux et parfois dispos‘s par amas, 
dans le rein, la rate et la moelle osseuse. On constata, de plus, la présence 
dun assez grand nombre de spirochetes (5 @ 6 par lamelle) dans le Sang 


du ceur. 


Conclusions. — Ceite observation d’un enfant issu. d’un 


pére syphilitique est intéressante & plusieurs points de vue. 
En premier lieu, elle montre qu’un rejeton hérédo-syphilitique 
peut venir au monde sans présenter aucune manifestation 
spécifique visible, et n’offrir les signes évidents de Vinfection 
syphilitique que quelques mois aprés sa naissance. Il s’agit 
dans ce cas dune syphilis héréditaire relativement tardive, 
dont Vapparition a été précédée par une vraie période d’incu- 
bation au cours de laquelle le germe pathogéne transmis par 
Pun des procréateurs a du rester caché quelque part dans lor- 


-ganisme de enfant pour y proliférer d’une facon lente. Cette 


conservation du virus pendant une période de temps assez pro- 
longée, sans qu il y ait eu des manifestations syphilitiques 
visibles, quoique étant un fait des plus communs dans [histoire 
de la syphilis, mérite d’attirer Vattention. Nous verrons en 
effet, lorsque nous exposerons les résultats fournis par l'étude 
histo-pathologique de ce cas, que cette conservation du virus 
syphilitique pourrait trouver une explication plausible dans la 


présence de spirochétes & J’intérieur du protoplasma de certains 


éléments nobles, entre autres des cellules hépatiques. 
En second lieu, ce cas a ceci-de particulier qu'il offre des 


_ |ésions syphilitiques profondes de certains organes, telle la 


cyrrhose hypertrophique diffuse du foie, et quil permet ainsi 
de préciser jusqu’a quel point la distribution des spirochétes 
est en rapport avec la gravilé des altérations spécifiques des 
divers visctres. Nous venons de voir que | examen des frottis 
prouve déja l’existence dune relation étroite entre le nombre 
des spirochétes et ces altérations, en nous révélant la présence 
dune grande quantité de parasites précisément dans le foie, 
Porgane le plus touché par le processus infectieux. 

Bi outre, notre observation montre que /es spirilles, 
absents dans le sang de la circulation générale examiné 
i 
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pendant la vie, peuvent Usa aite dans le milieu hématique 
pendant les dernieres phases de Vévolution dela maladie. 


L’examen du sang puisé par piqdre a la pulpe du doigt fut en 


effet négatif, pend que celui du sang du cour, pratiqué 
aprés la: mort, révélat la présence d’un assez grand nombre de 
spirochetes, ; ; 
Enfin, l'application de vésicatoires sur la peau couyerte 
de syphilides nous.a permis de recueillir quelques faits, dont- 
voici les principaux. Dans un travail antérieur, fait en callabo- 
ration avec G. Petresco', nous avons montré que le Spira- 
chaete pallida passe facilement dans le liquide des vésicatoires 
appliqués sur une région de peau couverte de syphilides papu- 
leuses, méme lorsque ces syphilides se montrent dépourvues de 


toute ulcération visible & l’ceil nu. Nous avons prouvé égale- 


ment que le passage de ce Spirochaete seffectue aussi dans le 
contenu des phlicténes qui intéressent la surface cutanée en 
apparence saine, sise au voisinage immédiat des syphilides *. Tl 


était intéressant de vérifier ces données en examinant ce qui se_ 


passe lorsqu’on applique un vésicatoire sur la surface cutanée 
des nouveau-nés hérédo-syphilitiques; voir, par exemple, si 
dans un organisme farci de spirochétes, ces parasites ne seraient 
capables de traverser la peau absolument dépourvue de lésions 
syphilitiques apparentes, pour pénétrer dans le liquide des 
vésicules. C’est ce que nous avons réalisé avec M. Sauvage, 
chez lenfant qui fait le sujet de cette observation. 


* 


L’examen microscopique du liquide renfermé dans les 


phlicténes des deux vésicatoires appliqués Pun a la surface d’une 
syphilide non ulcérée, et Pautre sur la peau saine du bras, 
nous a révélé la présence d’un assez grand nombre de- spiro- 
chétes pales. Cette constatation nous aurait amené & conclure 
en faveur du passage des spirilles & travers les couches cutanées 
dépourvues de toute altération spécifique, si le lendemain méme 
du jour ov le vésicatoire fut placé, nous n’avions pas remarqué 
Yapparition d'une éruption discréte sur le tronc et les bras de 
notre malade. Tout porte done & croire que Ja localisation du 


4. G. Levapitr et @. Perrusco. Presse médirale, n° 72, 1905. 

2 Rappelons & ce propos qu’aucun spirille n’a pu étre décélé dans le contenu 
des vésicatoires appliqués sur la peau saine, loin des lésions syphilitiques, chez 
des individus en pleine éruption sécondaire- 


spirochéte dans le systémecutané d'une part, et les altérations — 


< 


, BL ee 


SYPHILIS HEREDITAIRE 51 


auxquelles cette localisation donne lieu d’auire part, doivent 
précéder UC apparition des syphilides, en tant que lésions visibles 
a Veil nu‘. Ce que nous considérions donc comme étant de la 
peau saine, n’¢tait qu'une peau en imminence d’éruption, et cela 
explique suffisamment le passage du spirochéte dans le vési- 
catoire placé & ce niveau, & un moment owt l’examen microsco- 
pique du sang fut négatif *. 


* 
* % 


A ces quatre observations dont nous avons pu faire l’étude 
anatomo-pathologique compléte, s’ajoutent deux autres qui 
doivent occuper une place a part. Dans la premiére, il s’agit d’un 
enfant hérédo syphilitique mort-né, dont le poumon présentait 
les lésions caractéristiques de la pneumonie blanche; nous 
devons ce cas et le matériel d’étude aM. Landsteiner, de Vienne, 
que nous remercions chaleureusement ici. La seconde concerne 
un fetus macéré issu de parents syphilitiques, dont les 
organes ont été examinés au point de vue de la présence des 
spirochetes dans les coupes, en collaboration avec MM. Queyrat 
et Feuillié *. Voici les détails de ces observations : : 


Observation V.(Pneumonie blanche.) — La mére, dgée de 32 ans, a un 
premier enfant qui actuellement est bien portant; le fruit d’une seconde 
conception est venu au jour prématurément a 8 mois et n'a vécu que quelques 
heures. Le 3e enfant, qui fait le sujet-de notre observation, pesait 
2,400 grammes (long., 45 cenlimétres), et a succombé pendant l’accouche- 
ment. La nécropsie a révlé. en dehors @une pneumonie blanche typique, 
une tuméfaction de la rate et une ostéochondrite syphilitique +. La mére a 
été soumise plusieurs fois au traitement antisyphilitique. 

Observation VI. (Foetus mac*ré.) Service de MM. Porak et Mace, — 
La mére, agée de 23 ans, a eu, il ya 4 ans, un bouton sur les parties génitales 
eta été traiiée 4 Saint-Louis. On a constaté alors ume éruption de boutons 


1. Les constatations que nous avons faits avec M. Manouélian, au cours de 
Vétude histologique du chanere du singe, confirme cette maniére de voir. Les alté- 
rations que l’on décéle dans une lésion primaire datant dun jour, par exemple, 
sont plus étendues qu’on serait tenté de le croire, daprés laspect macroscopique 
de cette lésion. : 2 

2. G. Nicr's (Deutsche med. Woch, 1995, n° 36, p. 1431) prétend avoir découvert 
des spirochétes dans le liquide d'un vésicatoire placé sur la peau normale dun 
nouveau-n$ hérsdo syphilitique. oe 

3. Qvevrat, Levaprt et Feurtiré, Constatation des spirochétes de Schaudinn 
dans le-foie et la rate d’un fetus macéré. Soc. de dermatologie, décembre 1909. 

4.M Landsteiner nous a communiqué le résultat positif fourni par Pexamen 
des frottis da poumon, ainsi que la présence des spirochétes dans les coupes de 


eet organe. 


ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


sur la poitrine et des plaques dans'}a gorge. Elle accouche le 20 novembre 
au terme de 8 mois environ, d'un enfant mort depuis 8 jours et macéré. 
Hydramios (3 litres de liquide). 


* 
* 

Les détails cliniques des observations que nous venons de 
résumer montrent que les six cas dont nous avons pu entre- 
prendre l'étude représentent des étapes différentes dans l’évo- 
lution de la syphilis congénitale. Nous avons recueilli la plupart 
des formes sous lesquelles lhérédo-syphilis peut faire son 
apparition, depuis le foetus macéré et le rejeton mort-né syphi- 
litique, jusqu’é la forme relativement tardive de la syphilis 

“héréditaire, en passant par les degrés moyens de linfection 
spécifique représentés par les wee qui ont succombé 
quelques heures aprés la naissance '. L’intérét de l'étude histo- 
pathologique & laquelle nous avons soumis ces cas découle de 


leur variété méme; cette étude nous montre, en effet, jusqu’a_ 


quel point les divetien modalités cliniques et anatomo-patho- 
logiques de la syphilis héréditaire sont sous la dépendance de la 
quantité et dela distribution du parasité découvert par Schaudinn 
et Hoffmann. 
Il 
HISTOLOGIE PATHOLOGIQUE 


a) Fore, 


Observation I (infection aigué. Planche I. fig. 2). — Les 


Iésions du tissu interstitiel, relativement légéres, sont repré- 


sentées par une accumulation d’éléments mononucléaires (lym-_ 


phocytes et quelques gros macrophages) dans les espaces 
qui séparent certains trabécules hépatiques; ces éléments sont 


disposés par foyers. L’hyperplasie du tissu  conjonctif n'est. 


accentuée quautour d'un certain nombre d’espaces portes; ce 
lissu est cedématié et plus riche en noyaux. Dans quelques-uns de 
ces espaces portes, on remarque des vaisseaux lymphatiques 
extrémement dilatés et remplis par une masse albumineuse 


coagulée, colorable en jaune par le nitrate d’argent, et qui 


contient quelques leucocytes. 


La quantité des spirochétes révélés dans ce cas est vérita- 


1. Il nous a été impossible de recueillir des observations suivies de nécropsie, 
de gommes hérédo-syphilitiques. Le seul cas de ce genre examiné par nous 
one du foie envoyée par M. Landsteiner) s'est montré négatif au point de 
vue de la présence des spirilles sur coupes: ; 
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3 blement considérable ; chaque champ du microscope en renferme 
____ des centaines. Le nombre exagéré de ces parasites rend presque f 
-~ impossible la précision des rapports qui existent entre les 2 


- _ spirilles et les éléments hépatiques. Néanmoins, dans certaines : 
régions du foie, on peut voir que la plupart des spirilles sont me 
___ disposés entre les cellules glandulaires. qu’ils longent la paroi be 
; des capillaires intra-lobulaires et quils pénétrent également 


dans le liquide d’ceedéme qui remplit les fentes conjonctives des aa 
spaces portes. ‘3 sf 
= Remarquable est la variété de forme des spirochétes. A coté as 
_ éléments spirilliens trés longs, & ondulations régulitres, il y oe 


ena d autres dont les dimensions sont réduites, les ondulations 
plus serrées, et qui se terminent souvent par un renflement plus 
ou moins accentué. A un fort grossissement, on remarque que ce 
renflement terminal est di ace que les spirochétes, pareils en 
cela aux spirilles de la septicémie des poules, s’entortillent & 
Pune de leurs extrémités pour constituer une vraie boucle *. 


- Enfin, il n’est pas rare de rencontrer des spirochétes entiére- 

ment enroulés sur eux-mémes, formant un nceud dans lequel 

on ne suit qu’avee peine l’encheyétrement capricieux du filament oo 
spirillien. , 2 

: Sur des coupes plus minces, on constate la réunion des . ss 

: parasites en amas, ainsi que l’existence d'un certain nombre 4 
de spirilles dans le protoplasma des cellules hépatiques; ces bo 


spirilles intracellulaires semblent plus irréguliers que les spiro- = 
chétes libres. Rappelons enfin que les vaisseaux lymphatiques : 
dilatés des espaces portes renferment quelques parasites et que 


eg eee 


wea 
sy 


de rares spirilles existent en pleine lumiere des vaisseaux san-: ea 
gulps. oer 
Observation IT (infection aigué. Planche I, fig. 5). — ~ ae 
L’aspect microscopique du foie est presque normal. On ne ren- eee 
contre, en fait d’altérations pathologiques, que la dilatation des 2 
capillaires intralobulaires et une légére infiltration mononu- ie 
eléaire disposée d’une facon irrégulitre. De plus, quelques- 3 
uns des éléments glandulaires qui entourent les espaces portes <a 
:: 


e 

4. Nous avons décrit, en collaboration avec M. G. Petresco, une disposition ae 

analogue des spirochétes dans les frottis de chancres syphilitiques. (Voir Presse 
médicale, 1905, n° 78.) 
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et certains vaisseaux sus- hogar renferment des granula- 
lions pigmentaires. 

Les spirochetes sont en petit nombre. Pour les rencon- 
trer, il faut examiner les zones hepatiques qui entourent les 
vaisseaux, surtout la oula pigmentation des cellules glandulaires 
est plus accentuée. On les trouve alors disposés entre ces cel- 
lules, le long de capillaires, ou entre les fibres conjonctives du 
stroma. ; 
La présence de spirochétes libres a l’intérieur des vaisseaux 
est, dans ce cas, un fai incontestable; ce sont surtout les veines 
sus-hépatiques qui renferment de tels spirochétes libres. 

Observation IT (infection aigué. Planche I, fig. 4). — Les 
lésions interstitielles peu accentuces, se rapprochent de celles 
décrites dans l’observation I. Les vaisseaux faiblement dilatés, 

renferment des hématies en partie dissoutes et des leucocytes 
mononucléés en grand nombre. 

Les spirilles sont disposés surtout autour des vaisseaux. 
Dans certaines régions du foie, la parroi des veines sus hépa- 
tiques est littéralement infillrée par des spirochétes, lesquels 
pénétrent entre les cellules endothéliales qui tapissent ces 
vaisseaux. Plus on s’écarte des régions périvasculaires, plus les 
spirochétes deviennent rares; on ne les retrouve alors que par 
individus isolés, logés entre les cellules hépatiques. Remar- 
quable est Za disposition des spirilles en gros amas, que l'on 
découvre surtout vers les parties terminales de certains vais- 
seaux. Ces amas, qui rappellent ceux que Von a décrit dans la 
spirillose des poules de Marchoux et Salimbeni, sont de vraies 
colonies de spirochétes, d’ou partent, en s’irradiant, des: para- 
sites qui s infiltrent entre les cellules hépatiques du voisinage. 


Observation IV (syphilis tardive. — Planche I, fi fre< d= alone 
che II, fig. 2). — Dans certaines régions. de la glande biliaire, 


la sclérose hépatique est diffuse et relativement peu prononcée. 


Par contre, dans d’autres régions, cette sclérose est tres accen— 


tuée et ne s’atténue qu’au voisinage immédiat des espaces 


portes. La, les cellules hépatiques ont conservé jusqu’a un certain 


point leur aspect normal; elles sont emprisonnées par groupes 
de 4 & 10 dans des nids formés par des travées conjonctives 
riches en éléments fibroplastiques et en lymphocytes. Plus on 
s’écarte des espaces portes, plus le tissu seléreux devient dense; 
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il anéantit presque complétement les cellules nobles, lesquelles 
ne sont représentées que par des unités réduites de volume, 
irréguliéres, visiblement dégénérées. Au centre meme de ces 
foyers scléreux, on décrouvre une néerobiose compléte de tous 
les éléments figurés; les noyaux de. ces éléments apparaissent 
comme fragmentés et hyperchromatiques. 

Les spirochétes sont en grand nombre; ils abondent surtout 
1a o& les cellules hépatiques ont conservé une intégrité relative. 
Rares dans le stroma conjonctif, ot on les voit suivre les fibrilles 
et sinfiltrer dans les espaces lymphatiques, ees spirochétes 
saccumulent surtout autour des vaisseaux sanguins. 

Les relations intimes qui existent entre les spirilles et les 


cellules glandulaires apparaissent dans ce cas de la fagon la. 


plus nette. Chaque ilot cellulaire est parsemé par un nombre 
de spirochétes pouvant varier de 1) & 15. Un examen attentif 
permet de constater que /a plupart de ces spirochétes sont 
logés dans le protoplasma des cellules hépatiques. Les para- 
sites traversent ce protoplasma dans tous les sens et ceux 
d’entre eux qui sont disposés a la. périphérie de la cellule, 
ongent avec une certaine régularité le bord cellulaire. Cer- 


tains spirilles flottent librement au milieu des yaisseaux hépa- - 


tiques. 

Observation VI (foetus macéré Planche II, fig. 1). — A un 
petit grossissement (coupe colorée au Van Gielon: on distingue 
un tissu réticulé formé par des bandes conjonctives relative- 
ment minces, mais qui grossissent sensiblement lorsqu’on se 
rapproche des espaces portes. Dans les mailles de ce réseau on 
décéle des blocs irréguliers, faiblement colorés et qui ne lais- 
sent voir qu'un vesiige de noyau. L’immersion permet de 
constater que la sclérose du foie est relativement accentuce et 
que par suite de la macération avancée de l’organe, les cellules 
hépatiques ne sont plus représentées que par des masses irré- 
euliéres dépourvues de noyaux colorables. Ces masses sont 
farcies de cristaux de pigment et semblent correspondre a des 
groupes de 2 ou 3 cellules. 

Ce foie renferme un assez gran’ nombre de spirochétes. 
Distribués d’une facon irréguliére, les parasites abondent 
dans le tissu conjonctif péri-vasculaire, existent également dans 
la lumiére des vaisseaux, ainsi que dans le protoplasma de 


SYPHILIS HEREDITAIRE 33 


36. _ ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


certains éléments glandulaires., Remargquable est le contraste 
entre le degré de destruction et de macératron du tissu hépa- 
tique et la conservation dela forme et des affinités colorantes 
des spirochetes. . 
b) Poumon. a 

Observation IT.— Le nombre des alvéoles ayant gardé leur 
aspect normal est relativement minime; la plupart de ces 
alvéoles sont obstruées et quelques-unes sont confluentes, 
emphysémateuses. Les parois alvéolaires sont infiltrées par 
des éléments mononueléaires, cependant que la lumitre des 
alvéoles est remplie par un exsudat albumineux, au milieu 
-duquel flottent des macrophages. On remarque également les 
signes d'une bronchite desquamative, de méme que la présence 
de leucocytes polynucléaires dans la cavité des bronches. —__ 

Les spirochétes existent en assez grand nombre. La plupart 
d’entre eux se trouvent dans les bronches, répandus entre les 
épithéliums “desquamés et les leucocytes. D’autres existent en 
plein tissu pulmonaire, le long des capillaires ou dans les 
alvéoles. Les spirochétes intraalvéolaires sont pour la plupart 
dégénérés, transformés en éléments variqueux ou arrondis ; 
cette dégénérescence intéresse surtout les parasites contenus 
dans le protoplasma des macrophages. 

Observation IT (planche II, fig. 7). — Les lésions intéressent 
surtout le tissu interstitiel et les bronches. Elles consistent en 
une infiltration de ce tissu par des leucocytes mononucléaires 


et en une desquamation de | épithélium bronchique ; la lumiére - 


des bronchioles est obstruée par des épithéliums ciliés et par 
des globules blanes polynucléaires dégénérés. Les alvéoles 
sont en partie confluentes, emphysémateuses, en partie remplies 
par un exsudat albumineux, au milieu duquel flottent des macro- 
phages et parfois des polynucléaires mal conservés. : 

La quantité des spirochétes est considérable. La plupart des 
parasites sont logts en plein tissu interstitiel, le long des parois 


des capillaires sanguins; ils ne semblent pas envahir la lumiére 


méme de ces capillaires. Certains de ces spirochétes péndtrent 
dans les alvéoles, ot on les décdle soit libres, soit renfermés dans 
le protoplasma des macruphages et des polynucléaires. 

Les espaces conjonctifs péribronchiques sont. farcis de 
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spirilles, mais un petit nombre seulement envahissent les cavités 
bronchiques. Ces derniers s‘infiltrent entre les épithéliums 
cylindriques et pénétrent dans le protoplasma de ces épithéliums, 
en se dirigeant de la profondeur vers la surface. Arrivés au 
voisinage de lextrémité ciliée des cellules épithéliales, les 
@iirochsies sincurvent, pour former un arc dont la concavité 
correspond & la partie basale de ces cellules. 


Observation IV.— Les alvéoles sont légerement agrandies — 


et contiennent de rares globules rouges et des macrophages. 
L’épithélium bronchique est relativement intégre. 

Les spirochétes sont trés rares; ils sont disposés & V’intérieur 
des vaisseaux. 

Observation V (pneumonie blanche. Planche II, fig. 5). — A 
un petit grossissement on constate que le poumon est unifor- 
mément atélectasique. Les vaisseaux sont dilatés et gorgés de 
sang. les aivéoles sont. soit aplaties, soit remplies par un exsu- 
dat riche en cellules. Un fort grossissement permet de voir que 
le tissu conjonctif périvasculaire est épaissi et infiltré par des 
petits mononucléaire; ga et la ce tissu est le siége d’une hémor- 
rhagie assez accentuée. Les alvéoles sont remplies par des 
gros macrophages & noyau rond ou lobé : elles contiennent 
parfois quelques polynucléaires et des hématies. 

Les spirochétes sont en grand nombre. Ils sont disposés 
autour des gros yaisseaux, s infiltrent le long des fibres conjone- 
tives et abondent également dans les alvéoles pulmonaires. La 
grande majorité des spirilles contenus dans ces alvéoles sont 


phagocytés par les grosses cellules mongnucléaires qui rem- 


plissent les cavités alvéolaires. Certains de ces macrophages 
renférment jusqu’a 5 et 6 spirochétes irrégulitrement disposés 
et plus ou moins dégénérés. La dégénérescence des spirochétes 
se traduit par Virrégularité de leurs ondulations et par la for- 
mation-de renflements le long du filament spirillien, ou 4 lune 
des extrémités du parasite. De la laspect variqueux des spirilles 
intracellulaires. A un stade plus avancé de leur destruction, 
les spirochétes apparaissent comme fragmentés et finissent par 
se transformer en granulations, dont la forme est variable et 
qui retiennent T’argent d’une fagon intense. Ce processus 
rappelle celui quipréside ala transformation des vibrions cholé- 
riques en granulations de Pfeiffer, & Vintérieur des leucocytes. 
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Ajoutons que certains gros vaisseaux contiennent quelques 
spirilles libres. ; 


c) Capsules surrénates. 


Observation I (planche II, fig. 4). — Le nombre des spiro- 
chétes est. considérable La separ «eS parasites occupent les 
espaces qui séparent les fibrilles conjonctives du stroma de la 
zone corticale; ils sont disposés parallélement & ces fibrilles et 
empidtent parfois sur les éléments cellulaires de la glande surré- 
nale. Dans la zone médullaire, les spirilles sont relativement 
peu nombreux; ils sont soit libres, scit renfermés dans le corps 
nrotoplasmigue des cellules glandulaires. . 

Observation / V.—Onneremarqueaucunelésion histologique, 
sauf une hyperhémie et une accumulation de mononucléaires 
dans la z6ne médullaire de la capsule. Les spirochétes sont 
relativement rares. Ils occupent les espaces qui séparent les 
fibrilles conjouclives du stroma, dans la région médullaire, et 
flottent librement dans les lacunes, au milieu des hématies et 
des mononucléaires. La zone corticale est dépourvue de spiro- 
chétes. 


S| 


d) Rane ° 


Observation I (planche I, fig. 6). — Pas de lésions histolo-_ 


giques de lorgane, sauf un épaississement de la tunique interne 
des vaisseaux folliculaires. Les spirochétes sont en assez grand 
nombre; ils sont disposés soit en pleines lacunes spléniques, 


soit surtout autour des gros vaisseaux. Cette disposition péri-. 


vasculaire indique la pénétration des parasites par la voie 
sanguine. On peut se convainere de cela lorsqu’on constate que 
la paroi conjonctive et lendothélium de certaines artérioles 
intra-folliculaires sont farcis de spirilles, lesquels deviennent 
dautant plus rares que lon s’écarte du vaisseau. Ca et IA on 


découvre des spirochétes libres & Vintéricur des vaisseaux: 


sanguins. 
Observation IT, — L’hypertrophie de lVorgane est due 

surtout & Vhyperplasie des éléments oll lathes de la pulpe 

splénique et & la richesse en sang des lacunes. Le nombre des 

spirochétes est trés minime; les parasites sont logés soit dans 

la pulpe, soit autour des vaisseaux et & leur intérieur. 
Observation III, — Absenée de spirochetes. 
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Observation 1V. — Mémes particularités histologiques que. 
dans l’observation H; les spirochétes fort rares occupent la 


pulpe splénique. 

Observation V (fetus macéré). — La macération de l’organe 
est sensiblement moins accentuée que celle du foie. Elle inté- 
resse surtout les éléments de la pulpe et respecte relativement 
les cellules des follicules. Les lympocytes sont encore recon- 
naissables grace & la colorabilité de leur noyau; le tissu conjonctif, 


plus épais qu’a l'état normal. est plus riche en éléments mono-* 


nucléaires. 


Les spirochétes sont surtout disposés autour des vaisseaux’ 


folliculaires et le long des fibres conjonctives du stroma. 


e) Rezn. 


Observation IV. — Le rein de Venfant qui fait le sujet de 
cette observation, le seul dailleurs qui présente des particularités. 


dignes dintérét, offre les signes d’une légére néphrite épithé- 
liale corticale. Les épithéliums des tubes contournés ‘sont 
tuméfiés et en partie desquamés, leurs noyaux se colorent mal. 

Les spirochétes sont rares. Ils existent soit dans le tissu 
conjonctif qui sépare les tubes rénaux, soit & V'intéricur méme 
de ces tubes. Un examen attentif permet de constater /a présence 
de rares spirilles dans le protoplasma des cellules épithéliales 
qui tapissent certains tubes contournés. 


f) Pemphigus. 


Observation I (planche I, fig. 3; planche UH, fig. 6). — Les: 


vésicules de pemphigus débutent par la formation de petites 
eavités en plein épiderme, cavités qui proviennent d’une vacuo- 
lisation des cellules épithéliales et de la fonte partielle ou totale 
de ces cellules. Au voisinage immédiat de ces vésicules, les élé- 
ments cornés sont aplatis; ils se desquament et tombent dans la 
phlycténe ot on les retrouve & l'état de débris, mélangés a des 
leucocytes mono et polynucléaires plus ou moins dégénérés. Les 
papilles dermiques qui correspondent aux vésicules de pem- 
phigus, montrent des signes d’inflammation se traduisant par 
une accumulation de lymphocytes. 

Les spirochétes fourmillent au point de contact entre les 
vésicules de pemphigus et le derme. Assez nombreux au centre 


60 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


iN ¢ ; ES 
méme des papilles ot ils suivent les fibrilles conjonctives 
et longent les parois vasculaires, ces spirochétes abondent 
surtout vers l’extrémité épidermique de ces papilles qui 


constitue le fond méme des phlycténes. On a Vimpression que 


les spirilles envahissant Vépiderme en procédant de la pro- 
fondeur vers la surface, des papilles vers les couches profondes 
de cet épiderme. 

La pénétration des parasites dans l’épiderme s opére le long 
des espaces légérement élargis qui séparent les éléments 
épithéliaux; cela se voit aisémentsurtout au voisinage de la paroi 
des vésicules pemphigoides, la ot les cellules épithéliales s’écar- 
tent les unes des autres et se desquament. A ce niveau, a cété 
de spirochétes ayant conservé leur aspect normal, on remarque 
- d’autres dont les ondulations sont irréguliéres, qui se terminent 
en boucle, ou qui sont entiérement enroulés sur eux-mémes. 

En pleine cavité vésiculaire, le nombre des spirochétes est 


sensiblement inférieur a celui des parasites que l'on décéle au _ 


niveau des papilles et dans l’épiderme. Ces spirilles sont soit 
libres, soit phagocytés par les éléments polynucléaires qui ont 
pénétré dans les phlycténes de pemphigus. 

Les régions profondes du derme sont pauvres en éléments 
spiriliens. A ce niveau, on ne rencontre des parasites que 
dans les glandes sudoripares. Les tubes glandulaires renferment 
un certain nombre de spirilles droits ou entortillés. irréguliére- 
ment disposés parmi les éléments épithéliaux qui tapissent ces 
tubes. Il est difficile de préciser le sitge exact des spirochetes 
par rapports & ces éléments. (Planche IT. fig. 3.) 

Observation IIT. — Les lésions constatées ressemblent & 
celles décrites dans le cas précédent. Les spirochetes, moins 
nombreux, abondent surtout au niveau des lésions plus agées. 
Rares dans les papilles dermiques, d’ailleurs. peu Iésées, les 
parasites existent en quantité appréciable & lintérieur méme des 
vésicules de pemphigus. Souvent, on rencontre dans ces vési- 
cules des parasites nettement agglutinés, rappelant par leur 
disposition les formations que nous avons décrites dans le foie 
de observation IIT. A noter également existence des’ spiro- 
chétes au sein des glandes sudoripares'. 

1 L’examen du systeme nerveux (cerveau, moelle, ganglions spinaux, plexus 


chorotdes) provenant des observations 1 et LH, fait en collaboration avee M. Manoué- 
lian, nous a montré Vabsence de spirochetes dans les tissus. : 


3 
3 
: 
3 
j 
i 
: 


a ee oe 


Peed Shoe 


SYPHILIS HEREDITAIRE 64 
IV 


CONSIDERATIONS GENERALES 

Les constatations histo-pathologiques résumées dans le 
chapitre précédent, nous permettent de formuler un? certain 
nombre de conclusions destinées & préciser le rdle pathogene 
joué par le S/he oa dans Uhérédo- -syphilis. 

Les voici : 

I. — Linfluence exercée par les spirochétes sur la genése des. 
lésions viseérales et cutanées de la syphilis héréditaire, ainsi 
que sur l’allure de l’infection syphilitique du nouveau-né, ressort 
dune fagon manifeste de examen des observations dont nous 
venons dexposer les détails. En effet, étude des frottis d’une 
part, celle de la distribution des spirochétes sur les coupes 
autre part, nous moritre que les organes les plus riches en 
parasites sont, par ordre décroissant, le foie, le poumon, les 
capsules surrénales et la peau. Or, ces organes sont précisément 
ceux qui, a examen histologique et de par leur aspect macros- 
copique, nous sont apparus comme étant les plus atteints par le 
processus syphilitique. Le plus grand nombre de spirochétes ont 
été découverts soit au niveau des lésions d’hépatite interstitielle 
diffuse (fore silex), soit dans le poumon atteint de pneumonie 


blanche et les capsules surrénales hypertrophiées, soit enfin au 


milieu des altérations cutanées du pemphigus. Cette constatation, 
rapprochée de l’absence ou de la rareté des spirilles dans les 
viscéres ayant conservé leur aspect normal et qui ont été relati- 
vement épargnés par le processus syphilitique, tels. que le 
cerveau et le rein par exemple, suffit pour écarter définitivement 
Vhypothése d’aprés laquelle le Sprrochaete pallida ne serait 
qu'un agent d’infection secondaire, n’ayant aucun rapport avec 
la pathagénie de la syphilis. D’ailleurs, deux de nos observations 
(1 et If) montrant la présence d’un grand nombre de spirilles 
dans les organes internes chez des foetus mort-nés, ou chez des 


enfants qui ont succombé aprés quelques inspirations ct qui_ 


n’ont rien introduit dans leur tube digestif, rend fort invrai- 
semblable une telle hypothése. 

ll. — Particuliérement intéressant nous semble le rapport qu'il 
y a lieu d’établir entre V'allure générale de l’infection syphilitique 
du nouveau-né d’une part, et la distribution des spirochétes 
d’autre part. Les formes aigués de cette infection, se terminant 
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rapidement par la mort de l’erfant, semblent lides & une distri- 
bution plus diffuse des parasites de Schaudinn; par contre, dans 


Je cas d’hérédo-syphilis tardive examiné par nous, ces parasites 


sont localisés dans l’organe qui a été le plus éprouvé par le 
processus syphilitique, & savoir le foie. Cette localisation des 
spirilles dans les viscéres des enfants issus des parents infectés, 
permet d’entrevoir la possibilité d’une shérédo-syphilis exclusi- 
vement. splanchnique, évoluant. sans aucune manifestation 
syphilitique du systéme cutané ou muqueux. Cette forme de 
syphilis essenticllement viscérale, pouvant précéder Vappari- 


tion des Iésions syphilitiques externes, n’est pas dénuée dinteé- 


rét, surtout si l’on tient compte des problémes de prophylaxie 
quelle peut soulever'. % 
HI. — La précision de la voie suivie par l’agent pathogéne de 
la syphilis pour pénétrer dans l’organisme foetal peut étre facilitée 
par l’analyse des faits exposés dans ce mémoire. Nous ne discu- 
terons pas ici l’origine paternelle de la syphilis héréditaire, 
quoique cette origine semble certaine dans notre observation LY. 


Nous envisagerons exclusivement la source maternelle du virus 


syphilitique et sa transmission par la voie placentaire. 

A ce propos, nous désirons instster d'une fagon particuliére 
sur la prédominence des spirochétes dans le foie, organe qui 
est le premier & recevoir le sang chargé de virus au contact du 
sang de la mere, dans les vilosités placentaires. La glande 
hépatique étant le premier viscére ensemencé par le microbe 
syphilitique, il est tout naturel que cette glande ait le plus a 
souffrir de V’infection et qu’elle contienne le plus de parasites. 
Nous venons de voir que tout ceci se trouve confirmé dune part 
par la constatation de vraies cultures de spirochétes dans le 
foie (observation III), et d’autre part par Vexistence de spi- 
rilles libres dans la lumiére de certains vaisseaux hépatiques. 

IV.— Sila voie que suivent les spirochétes pour envahirlorga- 
nisme foetal (syphilis maternelle) et pour se transporter d’un 
organe 4 V’autre est celle de-la circulation sanguine, comme 
le prouve dailleurs la disposition périvasculaire des spirilles 
dans la rate ou le poumon par exemple, il n’en est pas moins 
vrai que le sang nest pas le milieu que ces spirilles choi- 


4. Voir l’observation que nous avons publiée avec M. Sauvage et le rapport 
fait, & ce propos, par M. Wallich, (Société. d’obstétrique, séance du 8 janvier 1906.) 
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_sissent pour s’y développer. Cela ressort d'une. fagon trés nette 
de la rareté relative des spirochdtes intravascilaire. rareté qui 
_contraste avec le caractére septicémique des autres spirilloses 
de Vhomme et des animaux (fiévre récurrente, septicémie spi- 
rillique des poules de Marchoux et Salimbeni). Au contraire. 
il semble que le spirochéte pale quitte rapidement la lumiére 
des vaisseaux pour se fixer dans la parroi méme des canaux 
.Sanguins et pour s’y multiplier. De la, le parasite gagne les 
cellules nobles et le tissu conjonctif, et sattaque & ces élé- 
-ments pour les modifier d'une facon plus ou moins profonde, 
Parmi les cellules pour lesquelles les spirilles de Schau- 
dinn et Hoffmann montrent une préference marquée, il ya lieu 
de citer les épithéliums glandulaires. llressort en effet, de nos 
constatations, que ces spirilles ont la propriété de pénétrer dans 
le protoplasma relativement intact de certains éléments épi- 
thiliaux., tels que les cellules hépatiques et rénales, les cellules 


des capsules surrénales et probablement celles des glandes 
- sudoripares. Ce fait est particulitrement important. Il montre 


-combien eut été erroné de souscrire a ’hypothése suivant laquelle 

Vagent pathogéne de la syphilis s’attaque exclusivement au 
systéme vasculaire et conjonctif, hypothése déduite de la pré- 
pondérance des lésions des vaisseaux dans le processus syphi- 
litique. Dorénavant, on doit compter parmi les éléments suscep- 
tibles d’étre influencés par le Spzrochaetle pallida non seulement 
les vaisseaux et le systeme conjonctif, mais aussi les cellules 
épithéliales qui entrent dans la constitution de certains organes 
glandulaires. 

Un probléme se pose & propos de la présence des spiro- 
_chétes dans le protoplasma des cellules que nous venons de men- 
‘tionner. I] s’agit de préciser si existence intraprotoplasmique 

des parasites est due a leur pénétration active dans des éléments 
anatomiques ayant gardé toute leur vitalité, ou bien s'il ne 
-s’agit 1a que d'un phénomene agonique, ayant sa raison d étre 
fess l'état pour ainsi dire inerte, ot se trouvent ces éléments 


pendant les quelques heures qui précédent la mort. Pour 


_résoudre ce probléme d’une fagon satisfaisante, il faudrait pou- 
‘voir examiner des tissus fixés a I’état vivant, ce qui est fort 
difficile & réaliser, étant donné le siége profond des organes 
qui ont présenté le phénoméne dont il est question. Force est 


sbirde 
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done de laisser la question ‘én suspens et ne faire pour le 
moment qu enregistrer le fait '. 
V.—La pathogénie des lésions qui caractérisent la syphilis 
nous apparait tres claire, si nous tenons compte des ‘rapports 
qui existent entre ces lésions et la distribution du Spirochaete 
pallida. Les altérations particuliéres au processus syphilitique 
intéressent les vaisscaux (endo et. périartérite), le tissu conjonctif 
(infiltration par des mononucléaires et sclérose) et les éléments 
nobles (dégénérescences parenchymateuses). Doit-on considérer 
ces altérations comme étant dues a Vinfluence directe des spiro- 
chétes, ou bien sont-elles, du moins en partie, attribuables & 
V'interventionde certains produits solubles élaborés par ces para- 
sites? Les faits que nous venons d’exposer plaident plutot en 
faveur dela premiere de ces maniéres de voir. Nous avons cons- 
taté en effet, que les spirilles pulullent non seulement autour 
des vaisseaux lésés? et parmi les fibrilles conjonctives hyper- 
trophiées, mais aussi au contact méme des cellules nobles et 
dans le protoplasma de ces cellules. Ces constatations mettent 
suffisamment au jour l'influence directe exercée par les spiro- 
chétes sur la genése des lésicns syphilitiques *. 
VI.— Une place a part doit étre réservée aux altérations viscé- 
rales que l’on rencontre chez les foetus syphilitiques macérés. 
Tl ressort de observation que nous avons recueilli en collabora- 
tion avec MM. Queyrat et Feuillié que: la macération n’est 
pas un processus lié dune facon directe & Vinfection de Vorga- 
nisme foetal par le virus syphilitique. Sans insister ici sur les 
ae (ordre expérimental (spirillose des embryons de 
. Si Pon démontrait que Vexistence intracellulaire des spirochétes de la 
syphilis est réellement un phénomene vital, et non pas une conséquence de l'état 
agonique des éléments anatomiques, on aurait ld une explication plausible de 
la conservation du virus syphilitique pendant les périodes plus ou moins longues 
qui precedent l’éclosion des accidents cutanés et viscdraux. Sans consid ‘rer ce 
siége intracellulaire des parasites comme un stade dan. le cycle évolutif de ces 


microorganismes, par analogie & ce que l'on sail des protozoaires, on pourrait 
envisager ce fait comme une des raisons d’étre de l'état latent de Pinfection syphi- 


5 litique. Ln effet, la présence des spirilles dans le corps de certaines cellu'‘es doit 


asvurer une vilalite plus longue a ces parasites, en les mettant a Tabri de 
Vinfluence destructive des éléments phagocytaires. 


2. La présence des spirochetes au niveau des vaisseaux atteints d’éndo- et de 
périartérite ressort d’une fagon trés nette de I’étude histologique du chancre. 
(V. Levaditi et Manouélian. C. R. dela Soc. Je Biolog., vol. LIX, n° 3%, p. 5. ‘p 5 9.} 


3. Si, au niveau des foyers trés nécrosés, les spirochétes sont pus rares ou 


manquent complétement (foie, obsery. IY), cela tient au fait que le processus 
nécrotisant fin.t par détruire ces spirochetes. 


¢ 
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poulet ') qui nous ont amené A accepter cette maniere de voir. 
nous rappellerons seulement le fait que; dans cette observation. 
la macération de certains organes est des plus avancées, sans 
quel’on puisse constater dans ces organes un nombre trop con- 
sidérable de spirilles. Pour nous, le processus de macération 
est un acte autolytique, fermentatif, qui s'exerce vis-a-vis de 
fissus ayant cessé de vivre, chez des fetus dontla mort intra- 
utérine peut étre provoguée par une infection spirillienne 
intense. D’ailleurs, on n’a qu’d tenir compte de la distribution 
irréguliére des spirochetes dans le foie et surtout dans la rate 
des footus macérés. distribution qui contraste avec la macéra- 
tion uniforme des tissus, pour refuser tout rdle causal aux spi- 
rilles dans le mécanisme de cette macération. 

Digne dintérét est le fait de la conservation des spirochétes 
dans des organes dont les éléments anatomiques ont été pro- 
fondément altérés parla macération. Cette constatation, que nous 
avons vu se reproduire au cours de nos recherches sur la spi- 
rillose des embryons de poulet, prouve que les. spirochétes 
doivent opposer une certaine résistance vis-a-vis de influence 
détériorante des agents provocateurs dela macération. Bien 
entendu, lorsque la mort du foetus date depuis longtemps et que 
la macération est trop avancée, les spirochétes finissent aussi 
par céder & l’action destructive de ces agents mac¢rants et se 
détruisent plus ou moins entiéremert. C’est ce qui explique les 
résultats négatifs que nous avons obtenus, au point de vue de la 
présence de spirochétes dans les organes, lors de lexamen 
d'un certain nombre de foetus macérés. 

VII.— Un dernier point mérite d’étre envisagé ici: c’est le 
mode suivant lequel Vorganisme fetal se défend contre Vae- 
tion morbigene des spirochétes pales. Nous ne_ possélons 
que relativement peu de données ayant trait & cette question. 
Néanmoins, la constatation d’une phagocytose intense de ces 
spirochetes réalisée par les macrophages des alvéoles pulmo- 
naires (Voir observation V,pneumonie blanche) montre que cette 
défense, en tant qu’on puisse parler d’actes défensifs efficaces 
chez des étres qui n’ont pas atteint leur parfait développement. 

4. Ces expér'ences, inspirées par les recherches de M. Borrel qui, le premier, a 


transmis la spirillose de Marchoux et Salimbeni aux embryons de poulet, seront 
publiées prochainement. . 


5. 
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est Poouvre des phagocytes. Qu’il s’agisse la. d’un véritable acte 
phagocytaire suivi d’une digestion des éléments spirilliens dans 
le protoplasma de ces macrophages, c'est ce que prouvent les 
altérations subies par les spirilles dans ce protoplasma, telles que 
leur état variqueux et leur transformation en granules. Ces 
altérations offrent d’ailleurs plus d'une analogie avec celles que 
lon a enregistrées dans des expériences concernant lVenglobe- 
ment du vibrion cholérique par les leucocytes polynucléaires 
(phagocytose zn vitro et in vivo, Bordet, Levaditi, Lohlei, etc). 
Elles contrastent avec la conservation des spirochétes qui ont 
pénétré activement dans des éléments anatomiques dépourvus 
de propriétés phagocytaires. telles les cellules hépatiques. par 
exemple. 

La présence de cette défense phagocytaire chez les rejetons 
hérédo-syphilitiques, s’exercant vis-a-vis du spirille de Schaudinn 
et Hoffmann, s’appuie de plus, sur le fait de la rareté relative des 
spirochétes contenus dans l’organe splénique (Voir observations 
Ul, ll et IV), rareté qui contraste avec la richesse du foie en 
ces parasites. I] a été établi, en effet, que la crise qui préside & 
la disparition des spirilles au cours de la spirillose des oies et 
des poules, ainsi que la crise de la fiévre récurrente, sont 
dues & une phagocytose intense des éléments spirilliens s’opé- 
rant surtout dans la rate (Metchnikoff, Cantacuzéne, Levaditi), 
A cette phagocytose des spirochétes de la syphilis s’ajoutent 
également, a titre d’actes défensifs, Vinfluence détériorante que 
la réaction mononucléaire dune part, la sclérose consécutive & 
cette réaction d’autre part, exercent a l’égard des spirilles pales. 

Quoi qu'il en soit, la découverte de cellules mésodermiques en 
plein exercice de leurs fonctions phagocytaires chez des enfants 
mort-nés, montre que dés les premiers moments de l’existence; 
le protoplasma de ces cellules posstde déja la propriété d’en- 
elober et de digérer les éléments microbiens avec lesquels il 
se trouve aux prises. 

VIL. —Ajoutons que nos constatations nous renseignent au 
sujet du caractére infectieux de certains produits (sécrétions et 
autres) provenant de syphilitiques, ce qui n’est pas sans offrir 
quelque intérét au point de vue prophylactique. Ainsi, la pré- 
sence de spirochétes libres dans le contenu des bronches et 
Vexistence de ces parasites dans le protoplasma des épithéliums 


Volk XX. PLI.(meém.Levaditi) 


rénaux, font penser a l'infectiosité de expectoration et peut- we 


SYPHILIS HEREDITAIRE 67 


étre a celle de Purine (Levaditi et Salmon). D’un autre cété, la 
découverte de spirilles ayant conservé Vintéerité de leurs carac- 2 
téres morphologiques et tinctoriaux, non seulement dans les 
papilles dermiques, mais aussi dans le contenu des vésicules. 


de pemphigus’, prouve que ce contenu peut bien devenir une 
source de contagion. 


1. Les spirochétes renfermés dans ces vésicules peuvent étre yivants, comme 
le prouve l’examen des préparations fraiches. 


Légendes des planches I et II 


PLANCHE I. 


Fig. 1. Coupe de fore (observation IV). — h. cellules hépatiques renfer- 
mant des spirochétes (s, s’); h’, A", groupes decellules hépatiques contenant Nees 
un certain nombre de spirilles ; p, leucocyte polynucléaire dans le stroma 
conjonctif ; /, élément fibroplastique en plein tissu scléreux. 

_ Fig. 2. Coupe de foie (observation I), — e, espace porte entouré de 
lobules hépatiques parsemés d’un grand nombre de spirochetes; s, spirille 
entortillé; s’, spirochéte se terminant par un fouet qui ressemble 4 un cil: 
s”, spirochéte disposé en boucle. 

Fig. 3. Coupe de peau atteinte de pemphigus (observation Il). — e, 
épiderme, dont les cellules se sont vacuolisées; v, vésicules de pemphigus, 
contenant des leucocytes mononucléaires (/), polynucléaires (p), et des 
spirochétes; pa, papille dermique riche en éléments pourvus d’un seul 
noyau et en spirochétes; s, spirochétes ayant pénétré entre les fentes qui 
séparent les cellules épidermiques. 

Fig. 4. Coupe de foie (observation III). — e, espace interlobulaire conte- 
nant une colonie de spirochétes (c); v, vaisseau capillatre dont la paroi est 
Jongée par quelques spirilles ; 4, 4”, éléments hépatiques; 4’, cellule hépa- 
tique pourvue d'une vacuole a Vintérieur de laquelle on remarque un spiro- 
chéte disposé en are de cercle; p, leucocyte polynucléaire. 

Fig. 5. Coupe de foie (observation Il). — v, vaisseau sus-hépatique ren- 
fermant des globules rouges et des leucocytes (/); s, spirochéte ern pleine 
lumiére vasculaire. : 

Fig. 6. Coupe de rate (observation I), — »v, vo’, vaisseaux folliculaires 
entourés de lymphocytes et de leucocytes mononucléaires; 8’, 5", s”’, spirochétes 
disposés dans la paroi vasculaire et parmi les éléments du follicule. 
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Fig. 1. Coupe de foie (observation VI, fetus maceré), — v. vaisseaudans 

un espace porte contenant des débris cellulaires parsemés de spirochetes (s’); 

p, paroi vasculaire riche en spirilles (s’’); s, nombreux spirochetes au 

niveau de l’endothélium vasculaire; A, groupe de cellules hépatiques altérées 

par la macération et contenant des spirilles (s”); 2’, cellule hépatique a 
-Pétat de vestige. renfermant des grains de pigment. — 


Fig. 2. Coupe de foie. (observation IV, fote silex). — p, espace porte 


avec v, vaisseau, el b, canal biliaire; s, foyer de sclérose ; 7, c, lobules hépa- 
tiques dissociés par le processus scléreux. 

Fig. 3. Coupe de glande sudoripare, faite au niveau du pemphigus 
(observation [1). — g, lumiere glandulaire; ¢, tissu conjonctif environnant ; 
s, spirochéle au niveau de l’épithélium; s’, s”, spirochétes entortillés. 

Fig. 4. Coupe de capsule surrénale faite au niveau de la zone médul- 

—laire (observation III). — ¢, cellule glandulaire, renfermant deux spirilles 
(s') 5 s, extrémité d’un spirochéte contenu dans le protoplasma d'un élément 
capsulaire; c’, spirille intracellulaire. 

’ Fig. 5. Coupe de poumon atteint de pneumonie blanche (observation V). 
— a, alv‘ole pulmonaire renfermant des leucocytes polynucléaires (7) et des 
macrophages ; m, élément mononucléaire ayant englobé des spirochétes ; 

certains de ces spirochétes sont transformés en granules; m’, m", m”’, macro- 
phages contenant des spirilles; v, vaisseau. 

Fig. 6. Coupe de peau atteinte de pemphigus (observation Il). — ec, 
couche cornée de l’épiderme (e); 7, phlycténe de pemphigus; v, vésicules 
intraépidermiques; p, papille dermique riche en éléments mono et polynu- 
cléaires ; i, foyer d’inflammation périvasculaire. : 

_ Fig. 7. Coupe @une bronche (observation III). — b, lumiére de la bronche : 
é, e’, e", épith‘liams bronchiques renfermant des spirochétes;- s, paroi 
bronchique contenant des spirilles ; o, vaisseau!. 

1. Toutes ces préparations ont été dessinées a la chambre claire avec Vim- 
mersion Zeiss (12%) et Poculaire compensateur n° 6, exception faite des coupes 
représentées par les figures 2 et 6 de la planche II, qui ont été reproduites a 
Yaide du méme oculaire et de Pobjectif ne 3. 
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CONTRIBUTION A VRTUDE DU MENINGOCOQUE 


PAR 
P. VANSTEENBERGHE BT GRYSEZ 
Chet de laboratoire & V'Iostitut Pasteur de Lille Médecin-m ijor de 2¢ classe, 


Liétude bactériologique de la méningite cérébro-spinale est 
restée jusqu ici assez confuse. maigré les nombreuses recherches 
auxquelles cette maladie a donné lieu au cours de ces dernieres 
années. 

Dans certains cas qui ne laissaient aucun doute au point de 
vue clinique, on a trouvé des espéces microbiennes si dissem- 
blables quil est permis de croire que la méningite épidémique 
nest pas une affection spécifique : tantot on a isolé le ménin- 
gocoque de Weichselbaum, tantot le pneumocoque, et souvent 
aussi des diplocoques & caractéres peu précis. Pourtant, parmi 
ces microbes, le méningocoque est celui qui parait & ’heure 
actuelle un des agents les plus fréquents de Vinfection typique. 

Malheureusement, le diagnostic bactériologique de cette espece 
est diflicile,parce qu un certain nombre de ses caractéres sont mal 


définis ef surtout parce qu'il ne se préte pas a la reproduction 


expérimentale de la maladie chez les animaux. Or, aprés un 
certain nombre de tentatives infructueuses, nous avons eu l’ocea- 
sion de rencontrer un méningocoque particulitrement virulent 
qui nous a permis d’étudier la méningite eérébro-spinale expé- 
rimentale et les conditions diverses de son apparition : ce sont 
les résultats de nos recherches que nous allons exposer. 


A. Proprifrés pU MENINGOCOQUE yIRULENT. — Le méningocoque 
que nous avons étudié a été retiré, par ponetion lombaire faite 
pendant la vie, chez un malade mort en deux jours de méningite 
ecrébro-spinale suraigué. Trés abondant dans le liquide céphalo- 
rachidien, intracellulaire, phagocyté par les polynucléaires, il 
présentait Vaspect caractéristique du diplocoque en grain de 
café, & éléments de taille tres variable, se colorant bien par les 


couleurs d’aniline : bleu de méthyléne ou thionine phéniquée ; 


certains éléments apparaissaient dégénérés. yacuolés, prenant 
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mal la couleur, ainsi que Vavaitnt signalé Weichselbaum et 
Jager, mais tous restaient fortement colorés par la méthode 
de Gram. 

Ses caractéres de culture sont les suivants : 

Il ne se développe pas en eau peptonisée et en gélatine. 

Il pousse & peine sur pomme de terre, un peu mieux en 
bouillon, sur gélose ordinaire et sur sérum coagulé, et plus 
abondamment sur les milieux préparés avec le liquide de 
Vascite. 

En bouillon-ascite,en particulier, la culture se fait assez bien 
en vingt-quatre heures : il se dépose sur les parois du tube de 
‘petits grumeaux qui tombent au fond : le liquide reste clair. 

Sur gélose-ascite les colonies peuvent atteindre 2 millimétres 
de diaméire, elles sont transparentes. 

La culture est peu abondante en sérum pur de lapin ou en 
bouillon sérum. . 

En milieux anaérobies le développement est toujours nul. 
-. Tous ces caractéres sont semblables & ceux que Weichsel- 
baum et ses éléves ont attribués aux cultures du Diplococcus 
mtracellularis meningitidis. 

Nous avons observé, comme Bettencourt et Lepierre. dans 
les cultures et im vivo, une auréole & peine aceusée, beaucoup 
moins nette que la capsule du pneumocoque et trés difficile A 
déceler. . 

Le microbe cullivé se colore aussi facilement que celui retiré 
de Porganisme et se teint fortement par la méthode de Gram. 
@ est surce mode de coloration que eg ba tous les auteurs ont 
basé le diagnostic baetériologique du méningocoque; et Ton a 
déerit toute une série de diplocoques, que Weichselbaum refuse 
ailleurs de reconnaitre pour des méningocoques, suivant qu ils 
étaient colorés ou quils ne se coloraient pas par le procédé de 
Gram. De nombreux observateurs ont bien essayé de montrer 
que cette réaction est inconstante. mais leurs conclusions ont 
été fortement battues en bréche. 

Comme nous allons le voir, il s’agit la dun fait absolument 
contingent. Dans Porganisme’ et dans les milieux de culture, 
notre méningocoque prenait le Gram; mais dans les milieux 
peu nutritifs, comme le bouillon simple ou le bouillon-sérum 
de lapin, certains éléments perdaient tres rapidement cette 
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“propriété. Au bout de 5 jours, en bouillon, alors que Jes réense- 
mencements étaient encore possibles, nous constations qu’aucun 
élément ne prenait plus le Gram. On sait depuis longtemps que 
‘le pneumocoque présente un phénoméne analogue et que, 
eultivé en certains milieux. il perd la propriété de prendre le 
Gram, en méme temps que baisse sa vitalité. 

Les constatations précédentes nous autorisent & dire que la 
méthode de Gram, tout utile quelle est, ne suffit pas, dans les 
‘conditions actuelles. a différencier avec certitude les diplocoques 
méningés. 

La vitalité du méningocoque que nous avons étudié est 
faible ; aprés 6 & 7 jours. les réensemencements d’une culture 
deviennent impossibles. Ce caractére a été signalé dune 
maniére constante par les auteurs. a 

Les antiseptiques agissent rapidement sur.ce microorganisme. 
La virulence dans les cultures baisse vite et disparait en qe 
ques jours, 

B. MENINGITE CEREBRO-SPINALE ENPERIMENTALE. — Alors. que 
tous les bactériologistes qui se. sont oceupés du méningocoque 
de Weichselbaum n’ont obtenu, par inoculation aux animaux, 
que des résultats précaires, avec lespéce que nous avons isolée 
nous avons pu, au contraire, reproduire une méningite me 
mentale typique chez le lapin et chez le eobaye. 

La meilleure méthode d’ inoculation est Finoculation intra- 
cérébrale. 

Quelques goutles de enlture!i inoculées sous la dure-mére des 
lapins et des cobayes, suffisent a produire trés rapidement une 
méningite mortelle. La période @incubation varie avec la 
virulence du germe : on peut. augmenter celle-ci artificiellement 
eomme nous le verrons plus loin. (Le lapin se montre tou- 
jours plus sensible que le cobaye.) 

Fraichement retiré du liquide céphalo-rachidien, le ménin- 
gocoque tue en 1 a2 jours. 

Pendant les premiéres heures Panimal ne parait pas malade; 
maleré une légére hyperthermie il continue & manger : puis, 
brusquement éclatent les symptémes dela méningite, qui évolue 
alors trés rapidement. 

Tout d’abord se montre une parésie des membres postérieurs 
qui s’étend ensuite aux membres antérieurs : lorsqu’on couche 
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animal, il se remet difficilement sur ses pattes. La tempéra- 
ture rectale s’éléve bientot. Les réflexes-sont exagérés et la 
percussion de la patie améne des contractures généralisées : il 
ya de Vhypéresthésie au crane et au rachis. L’ceil est lar- 
moyant sans étre congestionné, il est parfois recouvert d’un 
liquide riche en leucocytes et dans lequel on retrouve le ménin- 
gocoque. 

La déglutition est pénible; il y a paralysie compléte de la 
vessie et du rectum. Plus tard apparaissent des contractures de 
la nuque (la téte est renversée en arriére) et du thorax qui 
s'immobilise. 

L’animal succombe & lasphyxie progressive. La maladie 
dure quelques heures ou plusieurs jours, mais les symptomes 
sont les mémes. 

A Vautopsie, on trouve le cerveau et la moelle enveloppés 
d’un exsudat fibrineux renfermant en abondance des leucocytes 
polynucléaires et des méningocoques. La moelle est molle et 
diffluente, surtouta la portion lombaire; le canal de l’épendyme 
est dilaté ; les méninges peuvent parfois étre décuplées d’épais= 
seur, elles sont trés congestionnées et adhérentes a la substance 
nerveuse. 

Le coeur est mou, friable; le péricarde rempli de liquide 
souvent hémorragique. Le sang est laqué. Les poumons sont 
congestionnés (noyaux de broncho-pneumonie) et il y aries) 
ment du liquide dans les plévres. 

Le foie est gros, la rate hypertrophiée, parfois il y ade la 
péritonite. Lavessie, toujours trés distendue, occupe une grande 
‘partie de l’abdomen. 

On trouve constamment le microbe dans les frottis de la 
moelle, dans l’exsudat du canal rachidien et dans le sang ; trés 
souvent dans le liquide conjonctival, dans le mucus nasal ; 
rarement dans Purine. 

Les coupes de la moelle montrent, dans tous les cas, des 
lésions considérables des méninges. La eavité sous-arachnoi- 
dienne est remplie de leucocytes polynucléaires dans lesquels 
on reconnait facilement des méningocoques phagocytés. Les 
vaisscaux sont, en certains points, pleins de microbes, formant 
de véritables embolies septiques. Le canal épendymaire est 
distendu et, par places, rempli de leucocytes et de microbes. 


\ 
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Les cellules nerveuses, colorées par la méthode de Nissl, ne 
semblent pas dégénérées. 

Nos coupes sont absolument semblables & celles que Betten- 
court a représentées (coupes de moelles provenant de malades 
morts de méningite cérébro-spinale). 

L'inoculation intra-veineuse d’une culture de méningocoque 
tue le lapin en 3) & 40 heures. La dose & employer pour arriver 


a un résultat positif est d’un centimetre cube au moins pour 


un lapin de poids moyen. 

Dans la cavité pléurale, une injection de quelques gouttes 
de culture en bouillon, améne la mort en 8 & 10 jours. A 
Vautopsie. on trouve dans la plévre une fausse membrane 
excessivement é€paisse, refoulant le poumon, ayant une consis- 
tance molle, un aspect crémeux, une couleur jaune verdatre.: 

Par inoculation intrapéritonéale. la mort survient aprés un 
jour ou deux; les lésions sont celles de la péritonite exsudative. 

Par inoculation sous-cutanée, nous avons obtenu un résultat 
positif en employant une dose élevée (3 ¢. ¢.). 

A la dose de 1 centimétre cube, nous avons constaté seule- 
ment un amaigrissement considérable des animaux et un 
phlegmon dur, au point dinoculation (sous la peau de Voreille) 
avec survie de l’animal. 

Nous avons échoué dans nos tentatives d’inoculation dans 
les muqueuses du nez, de Voreille, de l’ceil et de Vuréthre, 
méme aprés avoir fait des excoriations superficielles. 

Aprés Vinoculation dans la chambre antérieure de lceil on 
observe seulement la formation d’un hypopyon. 


C. Propvirs VIRULENTS DANS LA ‘MENINGITE CEREBRO-SPINALE. — 
Toutes les parties de Vorganisme qui renferment le ménin- 
eocogue donnent des cultures pures du microbe virulent. Le 
sang, cependant peu riche en germes, fournit facilement une 
culture qui hémolyse rapidement les hématies du lapin. Enfermé 


en pipette scellée, a Vabri dela lumiére, il perd son activité- 


beaucoup plus vite que le pneumocoque conservé dans les 
mémes conditions. 

Comme dans la rage, c’est la substance nerveuse qui peut 
le plus aisément servir a I’étude dela maladie expérimentale. 
Au lieu de s’adresser, pour les imoculations, 4 des cultures 
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4oujours difficiles & conserver, il est plus sir de prendre un 
fragment de ceryeau retiré aseptiquement & un animal mort de 
méningite. Ce fragment de cerveau est broyé dans de leau 
stérile et inoculé sous les méninges d’un lapin ou d’un cobaye; 
on peut ainsi, par des passages successifs, conserver indéfini- 
‘ment un virus actif. On arrive au méme résultat avec la moelle, 
Je bulbe et le cervelet, qui sont aussi virulents que le cerveaua 
Vétat frais. 2. : 

Cette méthode de conservation du virus méningococcique 

peut étre, avec grand avantage, remplacée par celle que Pun de 
nous a indiquée. pour la conservation du virus rabique et qui 
consiste 2 dessécher rapidement, dans le vide, le cerveau broyé 
un animal mort de méningite cérébro-spinale. La bouillie 
obtenue par l’écrasement du cerveau est étalée, en couche 
mince, sur des lames de verre que lon place & cété dun 
récipient contenant de l’acide sulfurique, dans une cloche a vide: 
‘en quelques heures la dessiccation compléte est obtenue. Le 
produit du raclage de ces plaques, conservé dans des tubes 
bouchés a louate, a Vobscurité, garde sa virulence intacte pen- 
dant plus de 3 mois. Quelques gouttes d’une émulsion préparée 
‘avec'une trace de ce ecerveau desséché, broyé dans de Veau 
stérile, tuent le lapin, par inoculation sous-méningée, en 60 heu- 
‘res, et cela d'une facon constante.. 
-» Les moelles suspendues dans lair sec (en flacons & potasse 
caustique,comme les moelles rabiques) s’atténuent progressive- 
ment. Cette atténuation progressive n’est pas réguliére. Dans 
une premiére série d’expériences.,au bout de 20 jours la viru- 
lence de nos moelles était nulle, et nous avions remarqué que 
ta -période d’incubation desla maladie devenait d’autant plus 
tongue que l’émulsion avait été faite avec une moelle conser- 
‘vée. plus longtemps. Mais de nombreuses expériences ulté- 
‘rieures nous ont prouvé. qu’en pratique ce résultat n’est pas un 
fait constant comme celui delatténuation des moelles rabiques. 
‘En tout vas,aprés 90 joursde dessiceation toutes les moelles sont 
‘inactives. | 

Les moelles virulentes peuvent étre immergées dans la 
glycérine stérilisée,comme les moelles rabiques : elles gardent 
‘toute leur activité pendant assez longtemps dans ce milieu (en 
‘général 20 jours dans nos expériences). Il est done tres facile 


“ ta. 
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de conserver toute une série de moelles a différents degrés 
Wactivité, 

La dessiccation progressive dans lair sec nest pas le seul 
moyen datténuer la virulence des produits méningococciques. 

Les vapeurs de chloroforme en barbotant dans des émulsions 
‘de substance nerveuse.atténuent la virulence de celle-ci jusqu’a 
la rendre nulle. Un cerveau et une moelle traités de cette facon 
pendant 2 heures deviennent inactifs. Si action des vapeurs 
chloroformiques n’a été continuée que pendant 1 heure. 
Vinoculation sous-méningée de ’émulsion du cerveau chloro- 
formé n’occasionne chez le lapin qu'une paralysie passagére et 
quelques convulsions qui disparaissent rapidement. Les lapins 
qui ontrecu sous les méninges ces différentes émulsions chloro- 
formées ne sont dailleurs nullement vaccinés ‘contre des inocu- 
lations virulentes ultérieures. 

D. Virariré DU MENINGOCOQUE DANS LES PRODUITS PATHOLOGIQUES. 
— Le microbe se conserve longtemps vivant dans les 
organes aprés quon les a retirés du corps; sa virulence dimi- 
nue rapidement. mais sa_vitalité persiste. La plupart des 
moelles restées plus de 2 mois dans des flacons 4 potasse, et 
le cerveau sec apres 3 mois de conservation, donnent en 
‘ouillon-ascite des cultures abondantes de méningocoque, Ges 
cultures sont d/ailleurs complétement inactives, méme apres 
quon les a réensemencées plusieurs fois. Les animaux qui 
recoivent ces cultures, quel que soit le mode dinoculation. 
présentent bien quelques réactions passagéres, mais ils ne 
meurenl pas; & peine constate-t-on, aprés injection ‘intra- 


‘veineuse de doses élevées, un peu. d’amaigrissement qui ne 
‘persiste pas. 


il est done extrémement facile de préparer des cultures 
diversement atténuées et contenant le microbe a un degré d’atté- 
nuation constant. Il suffit de laisser se dessécher une moelle 
virulente. Par inoculation intraeérébrale au lapin, on détermine, 


a diverses périodes, la virulence de cette moelle et on en ense- 


mence un fragment en bouillon-ascite. La culture obtenue 
posséde la méme virulence que le fragment dont elle est issue 


et garde cetie virulence si on renouvelle fréqauemment. les 
cultures. 


Le méningocoque inactif ressemble exactement a celui que 
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l'on trouve danse liquide céplialo-rachidien des malades atteints 
de méningite épidémique. 

Trés rapidement il perd la propriété de rester coloré par le 
Gram, comme nous l’avons signalé plus haut. 

Toutes ces constatations expérimentales nous permettent de — 
comprendre pourquoi il n’y a pas lieu d’attacher aux caracteres 
morphologiques du méningocoque, tels quils avaient été décrits — 
jusqu’& présent, l’importance qu’on leur avait atiribuée autrefois 
au point de vue diagnostic. Le microbe que nous ayons décrit 
est bien le Diplococeus intracellularis meningitidis, bien 
qu il se soit montré plus virulent que les méningocoques ren- 
contrés jusquici. Hl est probable que les méningocoques 
ont des virulences différentes et quils peuvent méme étre 
alténués dans leur passage par lorganisme. Nous avons observé 
cette alténuation chez les animaux. Un méningocoque peu 
virulent, fraichement retiré du liquide eéphalo-rachidien dun 
malade, et non pathogene pour le cobaye tuait, en 8 jours, 
le lapm par inoculation sous-méningée avec les symptomes de 
la maladie expérimentale, 

Or, bien que les frottis des méninges et de la substance 
cérébrale aient montré & lautopsie de nombreux méningocoques 
encore colorables, les ensemencements faits avec le sang du 
coeur, Vurine et la substance cérébrale furent stériles. 

Il semble done que le méningocoque, méme chez les animaux, 
perd rapidement sa vitalité. On ne peut Vobtenir trés virulent 
quien Visolant du liquide céphalo-rachidien d’un malade ayant 
succombé & une infection grave et & évolution rapide. 

Bien que le méningocoque inoculé sous les méninges se 
généralise rapidement, ses effets sur ’organisme semblent étre 
Wordre toxique. , 

Nous avons essayé d’extraire la toxine par les procédés 
ordinaires, en particulier par la filtration, sur bougies diverse- 
ment perméables, de cultures abondantes en milieux albumineux. 
Mais quelles que fussent les doses de liquide filtré inoculées 
aux animaux sensibles, ceux-ci ne manifestaient aucun symp- 
ime morbide. Nous avons injecté sans résultat dans les veines 
(un lapin jusqu’a 15 ¢. ¢. de liquide filtré, et les animaux inoculés 
avee des doses progressivement croissantes ne sont jamais 
devenus réfractaires & Vaction-ultérieure d’un microbe actif. IL 
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est probable que. dans le cas du méningocoque, la toxine reste 
incluse dans les corps microbiens. 

K. Usiquiré pu ménincocogur. — Nous avons yu plus haut. 
en étudiant les différentes localisations du méningocoque chez 
Vanimal infecté, que le microbe se retrouvait sur diverses 
nuqueuses et. entre autres, sur la conjonctive. Déja Schiff, et 
“autres auteurs aprés lui, ont constaté la présence de ce ménin- 
socoque dans les fosses nasales de-malades. ou d’hommes sains 
qui sétaient trouvés en rapport avec des «malades. Pfeiffer a 
vu, dans les fosses nasales, un microbe qu'il a décrit sous le nom 
de Micrococcus catarrhalis, trés analogue au méningocoque. 

L’épidémie actuelle de Silésie a permis de noter, dans un 
grand nombre de cas, Vinfection directe par le pharynx. 

Nous avons examiné systématiquement les sécrétions nasales 
de nombreuses personnes ; les unes avaient été en contact 
avec des malades. les autres étaient restées en dehors du foyer 
épidémique. 

Nous avons, en particulier, soumis & cet examen un grand 
nombre desoldats quiavaient séjourné 30 jours sous la tente et qui 
venaient d’effectuer une longue marche. Dans tous ces cas nous 
avons trouvé le microbe décrit par Pfeiffer : diplocoque en grain 
de café, trés souvent en amas a l’intérieur des leucocytes, colo- 
rable ou non par la méthode de Gram. 

Chez certains de ces hommes souffrant d’affections nasales 
légéres, de rhinite, de sinusite, nous avons trouvé, a cété 
despéces banales. le diplocoque signalé plus haut. Ce méme. 
microbe a poussé, en culture pure, dans les milieux que nous 
avions ensemencés avec le pus d’un abces consécutif & une 
fracture des os propres du nez, observée chez un malade. 

Alors méme que le diplocoque du mucus nasal est peu abon- 
dant, il est facile de Visoler par ensemencement sur gélose- 
ascite, L’ensemencement doit se faire dans le liquide de conden- 
sation qui saccumule au fond du tube, ou dans un peu de 
bouillon-ascite qu'on y a versé préalablement.. En inclinant 
ensuite le tube on arrose toute la surface de la gélose, et on met 
2 Vétuve. On recherche les plus petites colonies blanchatres. 
qu’on peut faire pousser ensuite en bouillon. 

Il est alors facile de se rendre compte que ce microbe posséde 
des caractéres de culture absolument semblables & ceux du ménin- 
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gocoque typique. Il ne trouble pas le bouillon-ascite, mais y 


donne un dépot granuleux caractéristique ; il forme sur eélose 


de petites colonies transparentes et ne pousse pas, ou a peine, 
sur les autres milieux. Le bouillon-sérum ou le sérum pur de 
lapin ne paraissent pas lui convenir mieux quau méningocoque 
virulent. 

Ayant obtenu des cultures pures de diverses provenances, 
nous en avons essayé l’action sur les animaux. Or, dans la plupart 
des cas, le microorganisme retiré directement du mucus nasal 
d'individus nayant jamais présenté de signes de méningite 
cérébro-spinale, se montre trés virulent pour le lapin. Quelques 
gouttes de culture, inoculées sous les méninges de cet animal, 
le tuent en 30 heures au plus. avec tous les symptémes de la 
méningococcie, Les lésions constatées a l'autopsie sont les 
mémes que celles que nous avons décrites dans la méningite 
cérébro-spinale expérimentale. En particulier, les préparations 
faites avec le liquide céphalo-rachidien sont absolument identi- 
ques a celles que l’on obtient avec le liquide céphalo-rachidien 
des sujets morts de méningite cérébro-spinale. Les leucocytes 
polynuciéaires sont bourrés de diplocoques en grain de café, 
présentant des formes dégénérées ou hypertrophiques prenant 
ou non le Gram. 

Dans d’autres cas, le microbe isolé du mucus nasal. bien 
que présentant les mémes apparences morphologiques, s'est 
montré complétement dénué de virulence ou n’a causé, chez le 
lapin inoculé. que des symptomes méningitiques passagers, sans 
occasionner la mort. 

Nous retrouvons donc. pour notre microbe, les mémes faits 
que ceux signalés & propos du pneumocoque, Retiré de la gorge 
de certains sujets, il est virulent, alors que celui retiré d’autres 


~sujets se montre complétement imoffensif, 


Les personnes qui présentent en trés grande quantité, dans 
leurs fosses nasales, le microorganisme que nous venons de 
décrire, en ont aussi dans leurs sécrétions conjonctivales. Ce 
fait est & rapprocher de celui que nous avons constaté chez les 
animaux inoculés, qui présentaient du méningocoque typique 
dans l’exsudat de leurs conjonctives. Nous avons d’ailleurs isolé 
notre microbe dans un cas de conjonctivite pseudo-membra- 
neuse, ef nous ayons pu nous rendre compte qu’il possédait 
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alors, pour les animaux, une virulence particuligrement élevée, 

Dans un seul cas, nous avons constaté, chez un lapin male 
inoculé avec un méningocoque authentique, une balanite carac- 
térisée. L’animal avait succombé & une maladie de longue durée, 
et linfection s’était faite probablement par lintermédiaire de la 
litiére souillée 

Ce cas nous a paru intéressant & signaler, parce que Pinto a 
voulu identifier le méningocoque et le gonocoque. Nous avons 
essayé, & diverses reprises, d’inoculer sous les méninges des 
cultures pures de gonocoque (en bouillon-ascite) de diverses 
provenances : dans aucun cas nous n’avons observé chez nos 
animaux, méme aprés une période d’observation de longue 
durée, le moindre symptéme de méningite. . 

De tout ce qui précéde, il parait résulter que le méningo- 


coque est un microbe beaucoup plus répandu qu’on ne le eroit. 


généralement. 

C’est probablement un germe banal comme le pneumocoque,’ 
susceptible comme lui d’acquérir. dans certaines conditions, une 
grande virulence, 


Il existe chez Vhomme, a |’état latent. dune facon normale,. 


dans les fosses nasales et quelquefois sur la conjonctive. Tous 
les auteurs ont noté influence du froid dans la genése de la 
méningite épidémique, et il est de notion courante que les 
épidémies ont leur minimum de fréquence et d’intensité pen- 
dant la saison chaude. Or, les saisons froides favorisent l’éclo- 
sion de multiples infections nasales, et, sans doute dans ces 
conditions, le méningocoque normalement inactif devient viru- 
lent. Cela explique l’explosion soudaine des cas de méningite 
cérébro-spinale sporadique si souvent signalés, surtout en 
France, pendant les épidémies de grippe et aussi les épidémies 
graves de méningite cérébro-spinale accompagnant ou suivant 
celles de pneumonie ou de grippe. 


CONCLUSIONS 


I. Le méningocoque que nous ayons isolé du liquide céphalo- 
rachidien, dans un cas typique de méningite cérébro-spinale, s est 


_manifesté tres virulent pour les animaux de laboratoire, 


ll. La réaction de ce méningocoque vis-a-vis du Gram est 
liée & la vitalité et & la virulence du germe : elle varie aux aiffé- 


rn 
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rentes époques de la vie du microbe; elle disparait rapide 
quand il est placé dans des conditions défavorables. Par suite, ce 
caractére ne peut servir & établir un diagnostic. zi 

Ill Liinoculation de ce microbe sous les méninges, chez le 
lapin et le cobaye, produit une affection absolument semblable 
ala méningite cérébro-spinale de (homme. Les symptémes et — 
les Iésions sont superposables; les complications sont les — 
mémes. i | 

IV. La substance nerveuse des animaux morts de cette 
affection est virulente et conserve longtemps sa virulence. 

V. La dessiccation brusque n affaiblit pas cette virulence. Il en 
est de méme de l’immersion dans la glyeérine 430° Baumé, stéri- 
lisée. La dessiccation lente la diminue d'une fagon progressive. ‘ 

VI. Dans les fosses nasales de ‘homme sain ou malade, il 
existe fréquemment un microbe dont les propriétés, morpholo- 
giques et culturales, sont semblables & celles du méningocoque. 
Ce germe peut étre virulent méme chez les sujets indemnes de 
méningite cérébro-spinale. Quand il est virulent, inoculation | 
sous les méninges des animaux de laboratoire donne lieu A une — 

affection analogue a celle obtenue avec le méningocoque typique. 
Il présente tous les caractéres du type Weichselbaum. <3 

- VII. Ce germe, normalement avirulent pour homme, parait 
étre l’origine de l’auto-infection méningococcique qui se produit — 
dans des conditions analogues a celles qui déterminent Vauto- 
ifection pneumococcique. 
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